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 1.  既公表論文
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第 1 章  序論   
 
1-1.  はじめに   
1-1-1.  高分子材料とは   
 低分子量の分子が繰り返し結合し，かつ分子量がおよそ 1 万以上であるものが高分子と呼
ばれる物質である．ケイ素，酸素原子から構成される石英ガラスのような無機高分子も存在
するが，一般的に高分子は炭素原子を中心に構成される有機化合物を指す．高分子という概
念が登場するのは，1920 年頃 H. Staudinger の仮説の提唱が発端と言われているが，1 それ以
前より人類の衣食住に深く関わっていた．ウールや絹などの衣服はタンパク質，小麦や米な
どの穀物はデンプン，住居の構造材料である木材は天然高分子であるセルロースから成り立
っている． 
 20 世紀に入ると科学技術の進歩に伴い，合成高分子の分野が大きく発展してきた．1930 年
代には Carothers により nylon が発明された．1950 年代には Ziegler により低圧法
polyethylene(PE)触媒が発見され，Natta がそれを改良して propylene をはじめとする olefin 系
高分子の立体特異性重合を可能とする Ziegler-Natta 触媒を送り出した．1 合成高分子は我々
の生活には欠かせないものであり，PE は包装資材や人工関節に，polypropylene(PP)は食品容
器や建築材料に用いられている．緩衝材や断熱容器には polystyrene(PS)，水道パイプや建築材
料には polyvinylchloride(PVC)が利用されている．   
 現代ではより高付加価値な合成高分子も開発されており，1970 年代には Shirakawa らによ
り導電性高分子の合成が発表された．1 また，エンジニアリングプラスチックと呼ばれてい
る高強度かつ高耐熱性である高分子も著しい発展を遂げている．それらの化学構造式を
Figure 1-1 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
POM PC PET
PEEKPTFE COP
Figure 1-1.  Chemical structures of engineering plastics.
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 これらのエンジニアリングプラスチックは既に実用化されており，機械の摺動部品には
polyoxymethylene(POM)が，自動車ライト用レンズには polycarbonate(PC)が，飲料用のボトル
には polyethylenetelephthalate(PET)が用いられている．polytetrafluoroethylene(PTFE)などのフッ
素樹脂は，優れた撥水性を活かして調理器具や衣類に用いられている．polyetheretherketone 
(PEEK)は耐薬品性や機械寸法性に優れた精密機械の部品などに用いられている．アクリル樹
脂や cycloolefin polymer(COP)は透明性が高く耐衝撃性があり，無機ガラスと比較して軽量で
あるという特長を生かして，CD や DVD 用のピックアップレンズ，メガネレンズや大型水槽
などに用いられている． 
 
 高分子を素材として工業化するためには，モノマーの特性や最終目的に応じた製造方法を
選択する必要がある．高分子は乳化重合，分散重合，懸濁重合，塊状重合，界面重(縮)合，溶
液重合などの重合法により分散状態，ペレット状態，溶液状態として回収される．その後，
目的に合わせて鋳型を用いた射出成形，スピンコートなどによる塗布，あるいは溶液・分散
状態のまま用いられる．無溶剤接着剤や光学レンズなどは，重合開始剤を添加した液体モノ
マー(オリゴマー，ポリマー，低分子添加物を含む)を塗布または型に流し込み熱や UV 光など
により硬化させて製造されている．PC や COP，PEEK などの熱可塑性ポリマーは，ペレット
やパウダー状態のものを加熱溶融しながら金型に充填させて冷却，固化させて成形する．溶
液状態で出荷される高分子材料の用途としては溶剤型の接着剤，半導体の微細回路を作成す
るリソグラフィーに用いられるフォトレジストなどが挙げられる．乳化重合や分散重合で合
成される高分子は，高分子微粒子として液中に分散した状態として得られる．均一な粒子径
を有する微粒子は，液晶ディスプレイの液晶層の厚さを保持するスペーサーとして，有色微
粒子は印刷機のトナーとして，白色微粒子は光拡散フィルムに，清浄な表面を有する高分子
微粒子は医療用診断薬などに利用されている． 
 
1-1-2.  高分子微粒子   
 高分子材料は構造体などのバルク材料として利用されている一方で，近年はナノテクノロ
ジー領域までその応用範囲を広げている．その領域の中でも高分子材料は健康・医療，エレ
クトロニクス分野での発展が期待されている．高分子微粒子が担う役割も高まっており，特
にバイオセンシングやドラッグデリバリーなどのバイオメディカル分野への応用に向けて活
発な研究開発が国内外で行われている．そのような高分子微粒子は，目指す粒子径やモルフ
ォロジー，表面構造に合わせて調製法を選択して合成される．高分子微粒子の調製法と特徴
を Table 1-1 に示す．2 
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 系内に存在するモノマーが重合する過程で微粒子を形成する方法や，種々の手法によりモ
ノマー液滴を界面活性剤により形成されたミセルに存在させ，これをそのまま重合する方法
がある．前者にはソープフリー乳化重合法，分散重合法など，後者にはミニエマルション重
合法などが挙げられる．いずれの重合法でもビニル基を有する化合物をモノマーとしたラジ
カル重合により高分子微粒子を得ることができる．一方でドラッグデリバリーシステムなど
の体内へ薬剤を導入することを目的とした微粒子は，chitosan や poly(lactide-co-glycolide)など
生体適合性高分子のエマルション架橋法，エマルション溶媒拡散法などにより調製すること
ができる．3,4  微粒子を合成する手法の一例として，粒度分布が狭く単分散な微粒子を調製で
きるソープフリー乳化重合について次に説明する． 
 
1-1-3.  ソープフリー乳化重合   
 高分子微粒子を調製する方法の一つであるソープフリー乳化重合は，styrene などの非水溶
性モノマー，過硫酸塩やアゾ化合物などの水溶性のラジカル重合開始剤，分散媒に水を用い
た系で行われる．メカニズムを Figure 1-2 に示す．水溶性の重合開始剤から発生したラジカル
が水にわずかに溶解している疎水性モノマーに付加し，オリゴマーを形成する．このオリゴ
マーの末端は重合開始剤に起因する正または負の電荷を有しているが，オリゴマーが生長す
るにつれて疎水性が強くなることで析出を始める．析出した疎水性オリゴマー同士が凝集し
て核を形成し，この核が重合場となりモノマーが供給され高分子鎖が生長して微粒子を形成
する． 
 このソープフリー乳化重合の仕込み時に親水性のモノマーを少量用いることで，オリゴマ
ーの疎水性が弱まり，析出を遅らせることができる．オリゴマーの析出が遅くなると系内の
オリゴマーの数が多くなるため，凝集して生成した核の数も多くなる．したがって，1 個当た
シード重合 粒径や表面官能基の制御が容易
分散重合 粒度分布の狭い微粒子を調製可能
ソープフリー乳化重合
非常に狭い粒度分布
界面活性剤のない清浄な表面
乳化重合 汎用的な不均一系の重合方法
ミニエマルション重合 機能性材料を内包可能
重合方法 特徴
粒子径 (nm)
Table 1-1.  Preparation techniques for polymer particles
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りの核(重合場)に供給されるモノマーは少なくなるため粒径の小さい高分子微粒子を得るこ
とができる． 
 また，重合途中に第 2 モノマーを添加するショット法と呼ばれる手法により，第 2 モノマ
ーを高分子微粒子に導入することも可能である．第 2 モノマーの親水性の程度により，第 2
モノマー成分を表面に選択的に有する高分子微粒子を調製することできる．親水性がそれほ
ど高くない第 2 のモノマーを適用した場合には，第 2 モノマー成分は表面だけではなく微粒
子内部に大半が存在することになる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1-2.  高分子微粒子の表面修飾   
1-2-1.  表面修飾の方法   
 多様な分野への応用が期待されている高分子微粒子の物性や機能に関与する要因としては，
大きく分けて以下の四点，(i)材料の組成，(ii)大きさ・形状，(iii)内部構造，(iv)表面構造，が
挙げられる．利用する目的によって材料組成や大きさ・形状を決め，また微粒子に機能性の
材料を内包させたい場合には内包可能な重合法を選択するなど，まずは微粒子の調製法を選
定する．近年ではさらなる機能化が高分子微粒子に求められており，一段階プロセスでの調
製では要求される機能を満足することに限界がある．上記(i)～(iv)はいずれも高分子微粒子を
作製する際に付与される機能であり，中でも微粒子の内部の組成・構造を後から改質するこ
とは困難である．新たな機能を高分子微粒子に付与するためには，高分子微粒子と外部との
界面すなわち高分子微粒子の表面を改質することが最も合理的である．さらに，表面を改質
疎水性オリゴマーの
生成
核形成期
オリゴマーの凝集
生長期
モノマーの吸収と生長 高分子微粒子の
生成
疎水性モノマー
ラジカル
イオン性重合開始剤
第 成分
Figure 1-2.  Mechanism of emulsifier-free emulsion polymerization. 
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するということは，バルク材料と比較して微粒子材料は比表面積が非常に大きいという利点
も生かすことができ，機能性材料としての高分子微粒子の利用価値を高めることになる．高
分子微粒子の表面を機能化する手法としては，①Layer-by-Layer 法による機能性高分子による
被覆，②リビングラジカル重合などを利用したグラフト鎖の導入，③化学結合を介した機能
団の導入，などが挙げられる． 
 
 ①の Layer-by-Layer 法は，材料表面の電荷と反対の電荷を有する機能性高分子により材料
表面を機能化する手法である．溶液中で両者を混合することで，イオン間の静電相互作用に
より機能性の高分子を材料表面に吸着させることができる(Figure 1-3)．材料表面に高分子を
吸着させるためにはイオン間の相互作用以外にも水素結合や共有結合なども利用でき，Layer-
by-Layer 法によりさまざまな高分子を材料に積層することができる．5,6,7 Ma らは，この技術
を駆使し，水中での水銀イオンの検出が可能な微粒子材料を報告している．8   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ②のリビングラジカル重合とはラジカル重合でありながら分子量・分子量分布の制御が可
能で，近年盛んに研究開発が行われている重合法である．この重合法を駆使することで，大
きく分けて二つの方法により微粒子表面に高分子鎖を導入することができる．一つ目が表面
から高分子鎖を生長させる”grafting-from”法と呼ばれる手法である．これはリビングラジカル
重合だけではなく，放射線グラフト重合によっても達成可能な手法である．二つ目はあらか
じめ合成した高分子を微粒子表面に導入する”grafting-to”と呼ばれる手法である(Figure 1-4)． 
 
 ③の化学結合を介した機能団の導入とは，縮合剤などを用いることによって微粒子表面に
機能団を導入する手法である．抗原抗体反応を利用する医療用のラテックス診断薬は，表面
にカルボキシル基やアミノ基を有する微粒子と抗体とを縮合剤を用いて結合させている．近
年は，反応する官能基同士の選択性が高く，それら以外の官能基に対して寛容であり，反応
polymer 1 polymer 2
Figure 1-3.  Schematic illustration for surface modification of polymer particles by layer-by-layer technique.
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条件が温和で，さらに水を含めた多様な溶媒を適用できるクリックケミストリー(Click Chem-
istry)と呼ばれる一連の反応により，二つの分子を結合させる手法が多数報告されている． 
 応用範囲が広く今後の発展が望まれるという観点から，高分子微粒子の表面を改質し機能
化を図るには，②の“リビングラジカル重合”および③の“クリックケミストリー”が有力な
手法である． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1-2-2.  リビングラジカル重合による高分子微粒子の表面修飾   
1-2-2-1.  リビングラジカル重合とは 
 従来のリビング重合であるリビングアニオン重合は，炭化水素アニオンを開始剤として用
い，系内から水やアルコールなどの活性水素を有する分子や酸素を厳密に除去することで，
停止反応と連鎖移動反応が起こらず開始反応と生長反応のみが進行する(Scheme 1-1)．系内の
モノマーが消費されても，反応系が外部から完全に孤立していれば末端の活性は維持され，
モノマーを添加することにより重合が再開する．この重合法では，理想的なポアソン分布に
近い狭い分子量分布を維持したまま分子量を制御することが可能である． 
 
 
 
 
 
grafting-from
grafting-to
monomer
polymer
monomer monomer
Figure 1-4. Schematic illustration for surface modification of polymer particles by grafting-from and grafting-to
techniques.
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 一方リビングラジカル重合は，活性種(ラジカル種)と休止種(ドーマント種)の平衡反応によ
り成立する重合法である(Scheme 1-2)．活性種(ラジカル)が生成している間にラジカルがモノ
マーに付加して重合が進行する．しかし，この活性種はただちに休止種に戻る．この平衡が
休止種側に大きく傾いていることがリビングラジカル重合の特徴であり，反応系内の活性ラ
ジカルの濃度が極めて低濃度に保たれる．すなわち，一般的なラジカル重合で生じる停止反
応・連鎖移動反応の発生を低減させることができるため，狭い分子量分布を維持したまま分
子量を制御することができる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Scheme 1-2 で示す通り，リビングラジカル重合はリビングアニオン重合とは原理的に全く
異なるものである．モノマーが消費されても，低濃度ではあるがラジカルが常時存在するこ
とになる．イオン同士では考慮する必要のない活性末端同士のカップリングがラジカル反応
では生じること，また水素引き抜き反応なども起こりうる．リビングアニオン重合のような
完全なリビング重合ではないが，操作が簡便で済むことなどからリビングラジカル重合を利
用した高分子材料の開発はさらなる発展を続けると予想される． 
 リビングラジカル重合を代表する手法としては，原子移動ラジカル重合(Atom Transfer Rad-
ical Polymerization: ATRP)，9 可逆的付加開裂連鎖移動(Reversible Addition Fragmentation Chain 
Transfer: RAFT)重合，10 ニトロキシド重合(Nitroxide-mediated Radical Polymerization: NMP)11 
が挙げられる．適用できるモノマーの種類や取り扱い易さなどが考慮され，これらの中でも
近年特に活発に報告されている手法は ATRP および RAFT 重合である． 
 
1-2-2-2.  原子移動ラジカル重合(ATRP)   
 原子移動ラジカル重合(ATRP)は遷移金属錯体を触媒として，有機ハロゲン化合物を開始剤
として用いることを特徴とするリビングラジカル重合法である．遷移金属錯体としては鉄や
ルテニウムなどの金属触媒も Sawamoto らにより報告されているが，12 Matyjaszewski らによ
り精力的に研究されている銅を用いた ATRP が最も汎用性が高く利用されている．13,14 ATRP
Scheme 1-1.  Mechanism of living anion polymerization.
Scheme 1-2.  Mechanism of controlled/living radical polymerization.
monomer
activation
deactivation
dormant species active species
P: ポリマー鎖
X: ハロゲン原子
ジチオエステルなど
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のメカニズムを Scheme 1-3 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 まず 1 価のハロゲン化銅と有機ハロゲン化合物との間の酸化還元反応により，2 価のハロ
ゲン化銅と有機ラジカルが生成する．一方で，このラジカルはすみやかに 2 価のハロゲン化
銅と反応して 1 価のハロゲン化銅と有機ハロゲン化合物に戻る．平衡反応であるこの酸化還
元反応の平衡定数 KATRP( = kact / kdeact)はおよそ 10-10~10-3の範囲にあり，平衡定数は大きく休止
種側(dormant species: 1 価のハロゲン化銅と有機ハロゲン)に傾いている．すなわち活性種側
(active species: ラジカルと 2 価のハロゲン化銅)の濃度は低く保たれ，ラジカルはわずかの間
しか存在しない．そのわずかの間にラジカルがモノマーに付加して重合が進行するが，速や
かにラジカル末端がハロゲンで封止された休止種に戻る．ATRP の重合速度 Rp は，モノマー
の付加速度定数 kpおよびATRPの平衡定数KATRPを用いて下記式のように表すことができる． 
 
 
 
 
 
 この式は，重合速度 Rpがモノマーの濃度[M]に比例することを示している．ATRP の熱力学
的性質を示す場合，転化率をモノマー濃度の 1 次に対してプロットした際の直線関係から判
断される． 
 以上のように，ATRP では系内の開始剤が等しい確率でモノマーに付加するため，重合はリ
ビング的に進行する．配位子の選定方法，15 開始剤の選定方法，16 低触媒量を実現するた
めの手法 17-21 など一連の研究が Matyjaszewski らにより報告されている．通常の ATRP では，
毒性のある銅触媒を 100～10000 ppm という高濃度で用いる必要があること，大気中で不安定
な 1 価の銅を使用する必要があることなどが欠点として挙げられる．それらを解決する手法
の一つとして，activators generated by electron transfer ATRP (AGET-ATRP)という手法が報告さ
Rp kp[M][P·] kpKATRP
[M][P-X][Cu(II)-X/Ligand] 
[Cu(I)-X/Ligand] 
==
Scheme 1-3.  Mechanism of atom transfer radical polymerization (ATRP).
kact
kdeact kp
monomer
activation
deactivation
dormant species active species
P: ポリマー鎖
X: ハロゲン原子
+ +
kt
termination
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れている． 
1-2-2-3.  AGET-ATRP17,18   
 AGET-ATRP とは，大気中で不安定な(酸化されやすい)1 価のハロゲン化銅ではなく安定な
2 価のハロゲン化銅を用い，還元剤を添加することにより，反応系内で 1 価のハロゲン化銅
を生成させて重合する手法である．メカニズムを Scheme 1-4 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 反応系内の酸素を除去した後，ascorbic acid(AscA)などの還元剤を添加することによって 2
価のハロゲン化銅を 1 価のハロゲン化銅に還元させることにより，ATRP のメカニズムで重
合を開始することができる． 
 
1-2-2-4.  可逆的付加開裂連鎖移動(RAFT)重合 22 
 RAFT 重合は 2,2’-azobisisobutyronitrile (AIBN)などの一般的なラジカル重合開始剤および
RAFT 剤と呼ばれる連鎖移動剤を用いることを特徴とするリビングラジカル重合法の一種で
ある．オーストラリア連邦科学産業研究機構(Commonwealth Scientific and Industrial Research 
Organization; CSIRO)により発見されて以来，重合するモノマーに合わせた RAFT 剤の構造選
定方法，末端に官能基を有するテレケリックポリマーの合成など，基礎から応用まで幅広い
研究が報告されている．RAFT 剤の主骨格はジチオエステル構造(－S－C(=S)－)で，R 基
(reinitiating group)と Z 基(stabilizing group)と呼ばれる置換基がジチオエステル構造に結合して
Scheme 1-4.  Mechanism of activators generated by electron transfer ATRP(AGET-ATRP).
kact
kdeact kp
monomer
activation
deactivation
dormant species active species
+ +
reducing agent
ascorbic acid (AscA)
kt
termination
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いる．RAFT 重合のメカニズムを Scheme 1-5 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 まず，重合開始剤から発生したラジカルがモノマーに付加し，生長ラジカルとなる．この
生長ラジカルが RAFT 剤に付加し，チオカルボニルチオラジカル中間体を生成する．続いて
追い出されるようにして R 基が開裂して R ラジカルとチオカルボニルチオ基が再生する．発
生した R ラジカルがモノマーに付加して生成した生長ラジカルが，再度チオカルボニルチオ
基へ付加し，再度チオカルボニルチオラジカル中間体を形成する．RAFT 剤の Z 基が開裂す
ることはなく，R 基側の C-S 結合および生長ラジカルが付加した側の C-S 結合が開裂する．
生長ラジカル同士が RAFT 剤を介して交互に休止，生長を繰り返すことで高分子鎖が生長す
ることにより，分子量および分子量分布が制御された高分子を得ることができる． 
 
1-2-2-5.  リビングラジカル重合による高分子微粒子の表面修飾   
 リビングラジカル重合により高分子微粒子の表面を修飾する方法として grafting-to 法を適
用する場合，あらかじめ調製した高分子鎖と高分子微粒子表面の両方にお互いが化学的に結
合する官能基を導入しておく必要がある．特にグラフトさせる高分子鎖は，末端に結合可能
な官能基を容易に導入することできるという観点からも，リビングラジカル重合による合成
が適している．それに対して grafting-from 法により高分子微粒子の表面を修飾する場合は，
表面にリビングラジカル重合の開始点となる官能基を導入する必要がある．コアとなる微粒
子の調製後に開始剤の導入を行う方法，またはコア微粒子の合成段階で適切な原料と反応条
Scheme 1-5.  Mechanism of reversible addition fragmentation chain transfer (RAFT) polymerization.
Initiation / Propagation
Chain Transfer
Reinitiation/Propagation
2 2
+ +
Chain Transfer
+ +
I-I : ラジカル開始剤
M : モノマー
P: ポリマー鎖
X: ハロゲン原子
R: 再開始基
Z: 安定化基
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件を選択する方法のどちらかを選択し，表面に開始点を有する高分子微粒子を調製する． 
 厳密には高分子の組成と溶媒の組み合わせにより異なるが，直鎖状高分子は溶液中でラン
ダムコイル状態を取ることが多く，伸びきった状態をとることは稀である．したがって，
grafting-to 法を適用した場合には，直鎖状の高分子は微粒子表面においてマッシュルーム型な
どの丸まった構造を取りやすく，高密度に導入することは難しい．一方，grafting-from 法では
表面にある開始点(ラジカル)がモノマーに付加して生長するというメカニズムであるため全
ての開始点が有効に消費されやすい．グラフト鎖が伸びた構造をとりやすいため，表面から
高密度で直鎖型高分子を生長させることができる(Figure 1-4)． 
 
 材料の表面に高分子鎖をグラフトする際には，グラフトする高分子鎖の種類もさることな
がら，表面の高分子鎖の密度もグラフト後の微粒子の特性に大きな影響を与える．23-26 Hoven
らはガラスに金を成膜した基板からの表面開始 ATRP によってグラフト鎖を導入し，タンパ
ク質の非特異的吸着挙動を評価した結果，グラフト鎖の密度によってタンパク質の非特異的
吸着挙動に違いが現れることを明らかにしている．27   
 一般的に，材料表面のグラフト鎖は，その密度によって濃厚ポリマーブラシ・準希薄ポリ
マーブラシ・マッシュルーム型と呼ばれる構造をとることが知られている(Figure 1-5)．28   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Tsujii らは UV 光による有機物の分解効果を利用して，ATRP 開始基密度の異なるシリコン
基板を作製し，表面開始 ATRP によるグラフト重合を行った結果，PMMA(poly(methyl methac-
rylate))では濃厚ポリマーブラシと準希薄ポリマーブラシの境界は 0.07 chains/nm2 程度である
substrate
Figure 1-5.  Illustration of graft polymer structures on a solid substrate.
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と報告している．29 表面をグラフト鎖で修飾された材料の特性は，材料表面のグラフト鎖の
密度に深く関与しており，そのグラフト鎖の密度は材料表面の開始基の密度にも深く関与し
ている． 
 リビングラジカル重合の中で grafting-from 法に適した手法は ATRP である．これは，高分
子微粒子表面に ATRP の開始点を導入する方が，RAFT 重合の開始点(RAFT 剤または熱重合
開始剤)を導入するよりも容易であるためである．ATRP を用いた grafting-from 法により温度
応答性高分子微粒子，糖鎖含有高分子微粒子などが報告されている．30-33 grafting-to 法の場
合，微粒子表面の官能基と結合できる官能基を末端に有する高分子を合成できるという点で
ATRP および RAFT 重合のどちらも利用できる．grafting-to 法で化学的に結合させる手法とし
ては，アミノ基とカルボキシル基間の縮合など一般的な反応も用いられているが，近年はク
リックケミストリーを利用した例が多数報告されている．34,35   
 
1-2-3.  クリックケミストリーによる高分子微粒子の表面修飾   
1-2-3-1.  クリックケミストリーとは   
 二つの分子を化学的に結合させるためには，官能基の選択性や適用できる溶媒を考慮して
反応条件を検討する必要がある．一方で，二つの分子を結合させる理想的な反応(反応する官
能基以外の官能基に対して寛容，温和な反応条件，水を含めた多様な溶媒を適用可能)も常に
求められてきた．Sharpless らはこれらの特徴を有し，高収率で副反応が起こりにくい反応を
総称してクリックケミストリー(Click Chemistry)と名付けた．36 この名は，カチッと音がす
る(clicking)ように二つの分子を繋ぎ合わせられることに由来している．Click Chemistry の代
表例にはチオール-エン反応や[3+2]環化付加反応であるアジド-アルキン環化付加反応が挙げ
られる(Scheme 1-6)．37,38   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 このアジド‐アルキン環化付加反応がクリックケミストリーを代表する反応であり，機能
Scheme 1-6.  Reaction formula of thiol-ene reaction and azide-alkyne cycloaddition.
Thiol-ene
Azide-alkyne cycloaddition
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性材料のみならず創薬にも用いられるなど幅広い分野でこの反応が応用されている．アジド
化合物と末端アルキン化合物との反応は，銅を触媒として用いることによって室温でも容易
に反応が進行する．これは銅触媒アジド-アルキン環化付加(Copper-catalyzed Azide-Alkyne Cy-
cloaddition: CuAAC)反応と呼ばれている．1 回の反応で 1 個の銅原子が関与しているとされる
メカニズムが報告されていたが，現在は銅原子が 2 個関与するメカニズムが提唱されている．
39 銅を触媒として使用しない場合は反応が非常に遅いが，シクロオクチン誘導体など歪みの
あるアルキン化合物を用いた場合には，温和な条件で反応が進行する．37,38 生体毒性のある
銅を触媒として使用しないこの手法は，バイオメディカル分野に用いる物質・材料の合成に
用いられている．   
 
1-2-3-2.  クリックケミストリーによる高分子微粒子の表面修飾   
 クリックケミストリーを用いて高分子微粒子の表面修飾を行う場合，導入する物質は高分
子化合物でも低分子化合物でもどちらも可能である．高分子化合物の場合には，いわゆる
grafting-to 法としてクリックケミストリーが用いられる．チオール-エン反応，CuAAC 反応の
どちらも利用されている．7,35,40,41   
 
1-2-4.  放射線グラフト重合による材料の表面修飾   
 grafting-from 法はリビングラジカル重合法によってのみ達成できるプロセスではなく，放
射線グラフト重合もその一つの手法である． 
 放射線グラフト重合では，放射線の照射によってラジカルが発生しやすい polyethylene な
どの市販の有機材料を基材として用いることができ，基材に対してグラフト重合の開始点を
導入する必要がないことも利点である．すでに工業化もされており，バイオ医薬用途のタン
パク質の吸着材に用いられている．42 Ishihara らは多孔性のポリエチレンシートに放射線を
照射してラジカルを発生させ glycidyl methacrylate (GMA)をグラフト後，エポキシ基の開環反
応などを利用して金属吸着能を有する配位子を導入した材料を調製し，イットリウムイオン
やビスマスイオンの吸着特性を評価している．43,44   
 放射線グラフト重合では，放射線により発生したラジカルがモノマーに付加してグラフト
重合が進行する，すなわち放射線を照射した後は一般的なラジカル重合のメカニズムで反応
が進行する．一般的なラジカル重合は分子量や分子量分布の制御が難しく，停止反応や連鎖
移動反応も起こりやすい．重合条件を最適化しても製造後の製品のバラつきにつながること
や，得られる製品の物性が理論上の物性と乖離してしまうこともある． 
 放射線グラフト重合とリビングラジカル重合によるグラフト重合の一番大きな違いは，グ
ラフト重合中のラジカルの濃度を制御できるか否かである．リビングラジカル重合では，わ
ずかに存在するラジカルとラジカルがキャップされた状態との間の平衡関係にあり，徐々に
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重合が進行する．均一溶液系でのラジカル重合と異なり不均一系の表面開始グラフト重合で
は，材料の表面(場合によっては内部も)のみにラジカルが集中して発生するため，必然的にラ
ジカルの局所濃度が高くなる．ゆえに，再結合や不均化といった停止反応が起こりやすいと
考えられる．表面開始リビングラジカル重合では，放射線グラフト重合のような通常のラジ
カル重合のメカニズムで進行する重合法よりもラジカル濃度を低く保つことができるため，
グラフト鎖の分子量や分子量分布の制御が容易となり，分子量や分子量分布を設計(仕様)に
満たすことが可能となる． 
 しかしながら，表面開始リビングラジカル重合法を用いたグラフト重合においても，自由
にグラフト鎖を構築することは難しい．表面開始リビングラジカル重合を利用して材料表面
に導入されたグラフト鎖の厚みは，50 nm から厚くても 100 nm 程度であり，マイクロメート
ルオーダーの厚さを有する表面グラフト鎖についての報告例はない．この理由について，計
算化学による考察が報告されている．45 推測されるモデルの一つは，グラフト鎖の生長に伴
いグラフト鎖末端近傍のモノマーがグラフト鎖によって排除されてしまい重合が遅延すると
いう理論である．二つ目は，再結合や不均化などによる停止反応の効果を考慮した理論であ
る．どちらの理論についても，表面開始リビングラジカル重合によるグラフト重合で，ある
一定の厚さからグラフト層が厚くならない(高分子鎖が生長しない)という現象を完全には再
現できていないものの，大まかには適合するというシミュレーション結果が得られている．
表面開始リビングラジカル重合においても，このような問題点や不明な点も存在しており，
現象の解明と解決策の開発が求められているのが現状である． 
 
1-3.  本論文の目的と内容   
1-3-1.  本論文の目的   
 新規機能を有する高分子微粒子は，エレクトロニクス分野やバイオメディカル分野などの
最先端技術が求められる分野において活躍が期待されている材料である．その期待に応える
ためには，広大な表面を利用した高分子微粒子の機能化が必要となる．広大な表面を最大限
に活用するためには，高分子微粒子の表面，すなわち連続相との界面の構造を精密に制御す
る必要がある．上述のリビングラジカル重合による精密重合やクリックケミストリーによる
官能基選択性の高い反応を利用することは，界面構造を精密に構築するための有力な手法で
あると言える．本論文の大目標は，高分子微粒子の表面を修飾する技術を拡大することであ
る．その中でも①高分子微粒子表面の ATRP 開始基の密度の定量，②表面グラフト鎖の局所
環境，の 2 点に着目して研究を実施した． 
 
 grafting-from 法などにより精密な界面構造を形成した微粒子の表面グラフト鎖の密度は，
グラフト後の微粒子の界面化学的・物理化学的特性に大きな影響を与える．そのグラフト鎖
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の表面密度は，基材となる材料表面の開始基の密度に大いに関係する．SiO2 などに代表され
る無機材料が基材の場合，表面の ATRP の開始基はシランカップリング剤などによる表面処
理によって導入されため，開始基の密度およびグラフト鎖の密度は，元素分析や熱重量分析
によって導出することができる．46-48 しかしながらソープフリー乳化重合などにより調製し
た表面と内部の両方に ATRP 開始基を有する高分子微粒子に対しては，ATRP 開始基の成分
とマトリックス成分のどちらも有機成分で高温により分解するため，熱重量分析によって表
面の ATRP 開始基の密度を定量することはできない．高分子微粒子表面の ATRP 開始基を定
量する手法としては，Brooks らが報告した滴定法に限られる．49 この手法は，高分子微粒子
を塩基性水溶液で加水分解し，ATRP の開始基を有するモノマーのエステルを加水分解する
ことによりこの部分がイオン化する．加水分解前後の高分子微粒子分散液の導電率を計測し，
加水分解前後の導電率の差から加水分解されたエステル基，すなわち ATRP 開始基の密度を
定量するという手法である(Figure 1-6)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 表面がカチオン性の高分子微粒子については，この滴定法を用いて表面の ATRP 開始基を
定量することは困難である．カチオン性の高分子微粒子は塩酸塩の重合開始剤を用いて合成
され，その表面に塩酸塩由来の正電荷が局在することにより静電反発力が生まれ，高分子微
粒子が安定に分散する．しかし，塩基性条件下の加水分解では塩酸塩が中和されて電荷が消
失し，微粒子の分散安定性が悪化して凝集してしまう．一方で，エレクトロニクス分野やバ
イオメディカル分野における機能性微粒子の創成という要望に対して，基材となる高分子微
粒子がアニオン性に制限されているのは，材料としての応用範囲も限定してしまうことにな
る．加えて，材料のサイズがマイクロメートルからサブミクロン，ナノメートルと小さくな
るにつれて材料の構成分子が表面に占める割合は大きくなるが，それでもなお高分子微粒子
Figure 1-6. Illustration of hydrolysis of ester groups derived from surface ATRP initiator residue on
anionic and cationic polymer particles.
－
－
－
－
－－
－
－
－ ＋
＋
＋
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表面の ATRP 開始基を検出するためには，微量成分の検出に優れている方法を用いる必要が
ある．そこで，本論文では数 10 nM 程度の検出が可能な蛍光発光分光法に着目し，カチオン
性高分子微粒子にも適用可能な，表面の ATRP 開始基密度を定量する手法の構築を一つ目の
目標とした． 
 
 表面にグラフト鎖を有する高分子微粒子として，主に poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM)
がグラフトされた例が多数報告されており，温度などの外部刺激に対する応答性について詳
細に評価されている．Kawaguchi らは，蛍光性の dansyl-amide 誘導体を側鎖に有するモノマー
と NIPAM を共重合することにより蛍光性微粒子を調製し，溶媒組成や温度に対する蛍光応答
の変化を評価している．50 近年では，生体適合性の PEG 鎖を側鎖に有する温度応答性高分
子を高分子微粒子表面にグラフトした例も報告されている．51 しかしながら，エレクトロニ
クス分野やバイオメディカル分野への実用的な応用が期待される反応性官能基を有するグラ
フト鎖を導入した高分子微粒子については報告例が少ない．そのため，精密に設計された表
面のグラフト鎖中に存在する反応性官能基周辺の局所環境，およびそれらを有する高分子微
粒子の外部刺激に対する応答特性は十分に分かっていない．そこで，二つ目の目標には，精
密に制御され，反応性官能基を含有するグラフト鎖を有する高分子微粒子の調製法を提案し，
さらにグラフト鎖中の反応性官能基周辺の局所環境を解明することを挙げる．周辺極性に応
答する蛍光色素を反応性官能基に導入することにより，その蛍光挙動から蛍光色素周辺の局
所環境を解明することができ，バイオメディカル分野への展開が期待できる． 
 
1-3-2.  本論文の内容   
 第 2 章および第 3 章で一つ目の目標に対するアプローチを，第 4 章で二つ目の目標に対し
てアプローチを実施した． 
 第 2 章では，ATRP 開始基に異なる化合物を付加する手法，また ATRP 開始基を異なる官能
基に変換するための手法を探索した．まず，ラジカル付加反応により ATRP 開始基末端への
異なる化合物の付加の可能性を，表面に ATRP 開始基を有する高分子微粒子を用いて検証し
た．続いて，ATRP 開始基を有する低分子モデル化合物を用いて，ATRP 開始基のアジド基へ
の変換の検証を行った．低分子モデル化合物には ATRP 開始基として汎用性が高い第 2 級お
よび第 3 級のハロゲン化アルキルエステル 2 種類について検討した． 
 第 3 章では，第 2 章で良好な結果が得られた ATRP 開始基のアジド基への変換を，高分子
微粒子表面の ATRP 開始基の変換にも利用した．続いてクリックケミストリーを利用して蛍
光色素を導入した．蛍光発光強度から蛍光色素の濃度すなわち微粒子表面の ATRP 開始基密
度を定量した．得られた開始基密度の値をこれまでの定量方法，また実際にグラフト鎖を導
入して算出したグラフト鎖の密度の値と比較，議論した． 
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 第 4 章では，表面開始 ATRP により精密に制御された反応性グラフト鎖を高分子微粒子表
面に導入した．続いてアジド化，CuAAC 反応を行い，グラフト鎖中の反応性官能基に蛍光色
素を導入した．得られた蛍光性微粒子の蛍光発光挙動を調査し，高分子微粒子表面に導入さ
れたグラフト鎖中の反応性官能基周辺の局所環境を明らかにした． 
 第 5 章では，第 2 章から第 4 章までの総括と，高分子微粒子の表面修飾の展望を記述した． 
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第 2 章  ATRP 開始基の官能基変換方法の探索   
 
2-1.  はじめに   
 前章で述べたように高分子微粒子表面の ATRP 開始基を検出するためには，微量成分の検
出に優れている方法を用いる必要がある．そこで，数 nM 程度の検出が可能な蛍光発光分光
法に着目し，高分子微粒子表面の ATRP 開始基に蛍光色素を導入する手法を探索した．ATRP
の開始基および生長末端を変換する手法の例を Scheme 2-1 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (a)はラジカルを介した反応を利用する手法である．原子移動ラジカル重合において，炭素
‐ハロゲン結合がホモリシスに開裂して生成したラジカルがモノマーの二重結合に付加する．
メタクリル酸エステルなどの重合性モノマーの代わりに非重合性のアリル基を有する化合物
を用いることで，末端ラジカルがアリル基に付加する．ラジカルがアリル基に付加した後の
化合物は，ハロゲンがホモリシス開裂を起こしにくい分子構造となる．すなわちアリル化合
物が 1 分子付加した状態で反応が停止する． 
 (b)は求核置換反応による求核種の付加を利用した手法である．求核種としては，アルコキ
シド(フェノキシド)誘導体，チオール誘導体，第 1 級・第 2 級アミン誘導体，アジドイオンな
どが挙げられる．(a)，(b)どちらについても反応後のさらなる反応も可能である．その中でも
高分子微粒子の表面の ATRP 開始基に蛍光色素を導入する手法として，次の 2 種の方法が有
力候補となると考えた． 
 
 ① Atom Transfer Radical Addition (ATRA) 
 ② ATRP 開始基のアジド基への変換および CuAAC の組み合わせ 
 
Scheme 2-1.  Technical candidates for quantification surface ATRP initiator densities of polymer particles
Nu
X: Cl, Br
R: O-alkyl, NH-alkyl etc.
R’: H, CH3
(a)
(b)
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 ①の ATRA(Atom Transfer Radical Addition)法とは，ATRP で使用するモノマーの代わりに非
重合性のアリル化合物を用いる手法である．1,2 アリル基を有する蛍光色素を用いることに
より，ATRP 開始基に 1:1 で蛍光色素を導入できると考えた．手法①を表面 ATRP 開始基密度
の定量する候補とした理由は，ATRP と同様の操作を一段階行うだけで開始剤末端に蛍光色
素を導入できると考えたためである． 
 ②のアジド基への変換および CuAAC とは，ATRP 開始基のハロゲン化アルキルを求核置換
反応によりアジド化し，続いて CuAAC 反応により末端アルキンを有する蛍光色素とカップ
リングさせて蛍光発光を検出する方法である．手法②を表面 ATRP 開始基密度の定量する候
補とした理由は，アジド基は赤外領域である約 2100 cm-1に強い吸収を有しており，アジド化
および CuAAC 反応を FTIR で定性的に追跡できるのではと考えたためである．ATRP の開始
基を有する低分子モデル化合物を使用し，均一系でのアジド化の進行を検証した． 
 
2-2.  実験   
2-2-1.  試薬   
 Styrene は関東化学株式会社から購入し，CaH2 にて乾燥後に減圧蒸留したものを使用した．
Sodium 5-(prop-2-en-1-yloxy)naphthalene-1-sulfonate (SPENS)， 2-chloroisobutyryl chloride， 2-
chloroisobutyroyloxyethyl methacrylate (CiBM)は本実験項に記述する手法にて合成した．Tris(2-
pyridylmethyl)amine (TPMA)は文献を参考に合成した．3 2 級の-ハロエステルである 2-hy-
droxyethyl 2-chloropropionate (HECP) は文献を参考にして合成した．4 3 級の-ハロエステル
である 2-hydroxyethyl 2-chloroisobutyrate (HCiB) は本実験項に示す方法で合成した．
Tetrahydrofuran (THF) は和光純薬工業株式会社製の超脱水グレードのものをそのまま使用し
た．Methanol はモレキュラーシーブス上で常圧蒸留したものを使用した．超純水はメルク株
式会社の超純水製造装置 Simplicity UV を用いて 18.2 MΩの抵抗値を示したものを使用した．
その他の試薬・溶媒については，購入したものをそのまま使用した．   
 
2-2-2.  装置   
 1H NMR スペクトルは，核磁気共鳴装置(日本電子株式会社，400 MHz，500 MHz)を用いて
計測した．蛍光発光スペクトルは，蛍光分光光度計(株式会社日立ハイテクノロジーズ，F-4010)
を用い，励起光・発光のバンドパスを 5 nm として計測した．紫外・可視領域の吸収スペクト
ルの測定には，紫外可視分光光度計(株式会社日立ハイテクノロジーズ，U-3010)を用いた．赤
外領域の吸収スペクトルは，フーリエ変換赤外分光光度計(日本分光株式会社，FTIR-420)を用
いて計測した． 
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2-2-3.  Atom Transfer Radical Addition (ATRA)   
2-2-3-1.  Sodium 5-(prop-2-en-1-yloxy)naphthalene-1-sulfonate (SPENS) の合成   
 
 
 
 
 
 Sodium 5-hydroxynapthalene-1-sulfonate (10.0 mmol, 2.46g)，sodium carbonate (40.0 mmol, 4.24g)，
methanol (50mL)を添加したフラスコに 3-bromo-1-propene を加え 70˚C で 25 h 還流させた．そ
の後 sodium carbonate をろ別し，ろ液を濃縮した．濃縮液を diethyl ether に滴下し，淡茶色の
沈殿物を回収，乾燥させた．得られた固体を少量の methanol に溶解させ，溶け残る白色個体
をろ別した．得られたろ液を濃縮し，再度 diethyl ether に滴下し，固体を回収した．再び溶解・
ろ別・濃縮・沈殿の精製サイクルを 1 回行い，濃茶色の目的物(固体)を得た．(1.66 g (58%))． 
 1H NMR(DMSO-d6)  8.41(aromatic), 8.21(aromatic), 7.98(aromatic), 7.41(aromatic), 6.98(aro-
matic), 6.18(1H, m, -CH=CH2), 5.52(1H, m, -CH=CH2), 5.32(1H, m, -CH=CH2), 4.75(2H, m, -
CH=CH2)． 
 
2-2-3-2.  2-Chloro isobutyrl chloride の合成   
 
 
 
 
 セプタムキャップ，滴下ろうと，還流冷却管を取り付けた三口フラスコに， 2-
hydroxyisobutyric acid (25 g, 0.24 mol)および chloroform (50 mL)を加えた．系内に N2ガスを流
し 70 °C で撹拌しながら，滴下ろうとを経由して thionyl chloride (85.7 g, 0.72 mol)を 10 min か
けて添加した．まもなく反応溶液が黒色化し，70 °C で 12 h 加熱を継続した．反応溶液を濃
縮し，50 mmHg で減圧蒸留を行い，無色透明の目的物(液体)を得た．(5.1 g, 15 %) 
 1H NMR(CDCl3)  1.87 (6H, s, (CH3)2-C)． 
 
2-2-3-3.  2-(2-Chloroisobutyroyloxy)ethyl methacrylate (CiBM)の合成   
 
 
 
 
Na2CO3, MeOH, D
CHCl3, D
SOCl2
TEA, THF, r.t.
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 ナス型フラスコに 2-hydroxyethyl methacrylate (1.95 g, 15 mmol)，triethylamine (2.53 g, 25 mmol)，
THF(30 mL)を加えた．0 °C で撹拌しながら，2-chloroisobutyryl chloride (3.24 g, 23 mol)の THF
溶液(10 mL)を添加した．さらに室温で 20 h で撹拌し，析出した固体をろ別し，ろ液を減圧濃
縮した．得られた黄色液体を diethyl ether(100 mL)で希釈し分液ろうとに移した．有機相を水
酸化ナトリウム水溶液(0.2 M, 60 mL)で 2 回，希塩酸(0.2 M, 60 mL)で 2 回，蒸留水(60 mL)で 1
回，飽和食塩水(60 mL)で 1 回洗浄した．有機相を sodium sulfate (Na2SO4)で乾燥させ，その後
減圧濃縮を行った．得られた黄色透明液体に対して，シリカゲルを充填剤として使用したカ
ラムクロマトグラフィー(展開溶媒：n-hexane/acetone=1/1, v/v)および活性炭により精製・脱色
し，淡黄色で透明な目的物(液体)を得た．(2.36 g, 67 %) 
 1H NMR(CDCl3)  6.13 (1H, m, CH2=C), 5.60 (1H, m, CH2=C), 4.42 (4H, m, -CH2-CH2-), 1.95 (3H, 
t, CH3-C(=O)-) 1.78 (6H, s, (CH3)2-C)．13C NMR(CDCl3)  -C(-CH3)2-C(=O)-), 167.0 (CH3-
C(=CH2)-C(=O)-),  135.8 (CH3-C(=CH2)-), 126.1 (CH3-C(=CH2)-), 64.3 (Cl-C(-CH3)2-COO-), 63.5 
(CH3-C(=CH2)-COO-CH2-), 61.9 (Cl-C(-CH3)2-COO-CH2-), 29.6 ((CH3)2-C(-Cl)-), 18.2 (CH3-
C(=CH2)-)． 
 
2-2-3-4.  コア粒子 P(St-CiBM)の調製   
 
 
 
 
 
 
 
 
 モノマーとして styrene(20.0 mmol, 2.08g)，ATRP の開始基を有するモノマーとして CiBM(1.0 
mmol, 0.24 g)，重合開始剤として potassium persulfate (KPS) (300 mol, 0.081 g)を用いたソープ
フリー乳化重合により ATRP 開始基を有する高分子微粒子を調製した．まずイオン交換水(60 
g)および KPS を三口フラスコに加えて撹拌し，KPS を溶解させた．その後 styrene を加え，メ
カニカルスターラーで撹拌しながら N2ガスにて反応系内を脱気した(30 min)．200 rpm で撹拌
しながら 70 °C に加熱して重合を開始した．重合開始から 4 h 後，シリンジにて CiBM を添
加し，さらに 4.5 h 加熱撹拌を継続した．その後，三口フラスコを氷冷して重合を停止させ，
メッシュフィルターにて粗大な凝集物を除きながら微粒子分散液を回収した．中空糸フィル
ターを用いた濃縮・希釈のサイクルを繰り返すことにより，得られた P(St-CiBM)分散液を精
製した．(転化率: 85 %, CiBM の導入量: 5.9 mol% to styrene) 
KPSSt
6 h
P(St-CiBM)
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
CiBM
4 h
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2-2-3-5.  ATRA による高分子微粒子表面へ蛍光色素 (SPENS) の導入   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 1.0 wt%に希釈した高分子微粒子分散液(6.0 mL)に SPENS (60 mol, 17.2 mg)，CuCl2・2H2O(3 
mol, 0.5 mg)および TPMA(3 mol, 0.9 mg)を添加し溶解させた．N2 ガスで 15 min 脱気し，
30 °C で撹拌しながら L(+)-ascorbic acid (AscA)水溶液 10 L (3 mol, 0.5 mg) を加えて反応を
開始した．5 h 後に大気解放を行い，反応を停止させた．遠心分離-再分散を 3 サイクル行う
ことで高分子微粒子を精製し，蛍光発光スペクトル測定を実施した． 
 
2-2-4.  アジドイオンによる低分子モデル化合物の求核置換反応の検証   
2-2-4-1.  3 級の低分子モデル化合物 2-hydroxyethyl 3-chloroisobutyrate (HCiB) の合成   
 
 
 
 
 
 ナス型フラスコに ethyleneglycol (31.04 g, 500 mmol)および triethylamine (2.23 g, 22 mmol)を
加え， 0 °C で撹拌しながら 2-chloroisobutyryl chloride (1.70 g, 12 mmol) を添加した．室温で 4 
h 撹拌後，反応溶液に蒸留水(50 mL)を添加し，分液ろうとに移した．Chloroform (40 mL)で 3
回目的物を抽出し，有機相を希塩酸 (0.5 M, 24 mL)で 1 回，蒸留水(30 mL)で 1 回，飽和食塩
水(60 mL)で 1 回洗浄した．有機相を magnesium sulfate (MgSO4)で一晩乾燥させ，桐山ろうと
にてろ過を行った．ろ液をロータリーエバポレーターにて減圧濃縮し，淡黄色で透明な粗生
成物(液体)を得た．粗生成物に対して，シリカゲルを充填剤として用いたカラムクロマトグラ
フィー(展開溶媒：n-hexane/acetone = 9/1, v/v)による精製を行い，無色透明の目的物(液体)を得
た．0.92 g (46%) 
 1H NMR(CDCl3)  4.32 (2H, m, -COO-CH2-), 3.88 (2H, m, -CH2-OH), 2.10 (1H, t, -OH), 1.81 (6H, 
s, CH3-)．  13C NMR(CDCl3)  171.9 (C=O), 67.4 (-CH2-OH)), 64.6 (Cl-C(CH3)2-COO-), 60.8 (-COO-
P(St-CiBM)
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
SPENS
TEA, r.t.
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CH2-), 29.7 ((CH3)2-C)． 
 
2-2-4-2.  アジドイオンによる低分子モデル化合物の求核置換反応   
 
 
 
 
 2級の-ハロエステルHECP (16 mol, 2.4 mg)および sodium azide (32 mol, 2.1 mg)をD2O(0.63 
mL)に溶解させた．この溶液を NMR サンプルチューブに移し，50˚C に加熱して 1H NMR 測
定によりアジド化の進行を追跡した．3 級の-ハロエステル HCiB(16 mol, 2.7 mg)についても
HECP と同様の操作で反応を行い，1H NMR 測定を実施し，アジド化の進行を追跡した． 
 
2-3.  結果と考察   
2-3-1.  Atom Transfer Radical Addition (ATRA)   
2-3-1-1.  高分子微粒子のキャラクタリゼーション   
 表面に ATRP 開始基を有する高分子微粒子をソープフリー乳化重合により調製した．ATRP
開始基を有するモノマーである CiBM を重合開始から 4 h 後に添加することで，高分子微粒
子の表面に ATRP 開始基を導入した．得られた高分子微粒子 P(St-CiBM)について，微粒子中
に導入された CiBM の量を把握するため，乾燥後の試料を CDCl3 に溶解させ，1H NMR 測定
を実施した(Figure 2-1)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-1.  1H NMR spectrum of P(St-CiBM) particles dissolved in CDCl3 at r.t.
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 6.2～7.5 ppm のシグナルは styrene の芳香環のプロトン 5 個に対応し，その積分値を SAとす
ると，styrene 由来のプロトン 1 個に対応する積分値 S1H Stは(1)式で表される．polystyrene の主
鎖のプロトン 3 個，CiBM の 15 個のプロトンに由来するシグナルは 0.2～4.5 ppm に現れ，こ
の積分値を SBとすると CiBM 由来のプロトン 1 個に対応する積分値 S1H CiBMは(2)式で表され
る．これらの結果と(3)式により，高分子微粒子に導入された CiBM(styrene に対して)の量
CCiBM(mol%)を計算したところ，5.9 mol%であった．CiBM の仕込み比(styrene に対して 5.0 
mol%)よりもわずかに高くなった原因としては，styrene よりも CiBM の重合速度が速い(生長
速度定数が大きい)ためと考えられる．5   
 
 
 
 
 
 
2-3-1-2.  ATRA による高分子微粒子表面への蛍光色素の導入   
 続いて SPENS の水溶液中での励起スペクトルと蛍光スペクトルを Figure 2-2 に，ATRA に
よる調製した高分子微粒子 P(St-CiBM)の表面への蛍光色素の導入反応前後の蛍光スペクトル
を Figure 2-3 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
S1H St = SA/5
S1H CiBM = (SB-3S1H St)/15
CCiBM (mol%) = 100(S1H CiBM/S1H St)
(1)
(2)
(3)
Figure 2-2. Absorption (red dotted line) , excitation (green dashed line), and
emission (blue solid line) spectra of SPENS in water at r.t. (normalized at
maximum absorption (emission) wavelength) (lex = 313 nm)
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 ATRA による反応後の粒子の蛍光スペクトルは 380 ~ 500 nm 付近にわずかに SPENS 起因の
発光があるようにも見えるが，コア粒子のそれとほぼ同一であった．わずかに発光が見られ
ているが，蛍光色素はほとんど導入されていないことがわかった．反応が進まない原因とし
て考えられることは，高分子微粒子の表面および蛍光色素が共にアニオン性であることから
微粒子表面の官能基と蛍光色素の官能基が接近しにくいことが挙げられる．水中での ATRP
は銅触媒の加水分解などにより反応開始から 1～2 h で反応が進まなくなってしまうことから，
この ATRA についても反応時間の延長による解決は困難と考えた．また，本当に反応が進行
しているかどうか蛍光以外で定性的にも判断することができないことも，ATRA を用いた手
法を断念した理由として挙げられる． 
 
2-3-2.  アジドイオンによる低分子モデル化合物の求核置換反応の検証   
2-3-2-1.  実験の背景   
 2-3-1 では ATRA を用いて蛍光色素の導入を試みたが，蛍光発光のみでカップリング反応が
生じているかどうかを判断するには疑問点が残った．2-3-2 では，蛍光発光以外で反応を定性
的にでも追跡できる手法を探索し，クリックケミストリーの一種である銅触媒アジド-アルキ
ン環化付加反応(CuAAC)に着目した．その理由としては大きく二点が挙げられる． 
 
 ①アジド誘導体と末端アルキン誘導体がほぼ定量的に容易にカップリングすること 
 ②アジド基が 2100 cm-1付近に強い吸収を有すること 
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Figure 2-3. Fluorescence spectra of of P(St-CiBM) particles (red dotted line) and P(St-
CiBM) particles reacted with SPENS (blue) dispersed in water at r.t. (lex = 313 nm)
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 CuAAC 反応は①だけではなく②のような特徴を反応の追跡に利用できる点が 2-3-1 で行っ
た ATRA よりも優れている点である．すなわち，ATRP の開始基へのアジド基の導入および
CuAAC 反応によるアジド基の消費を FTIR スペクトルの測定により判断できると考えた．広
く一般的に用いられている ATRP 開始基は，2 級および 3 級の-ハロエステルである．ハロゲ
ン化アルキルの求核置換反応の速度は，一般的に 1 級 > 2 級 > 3 級である．3 級の場合は．
反応の進行が遅いと予想されるが，アジド化の報告例は存在する．6-8 そこで 2-3-2 では，2
級および 3 級の-ハロエステル構造の低分子モデル化合物を用いて均一系での求核置換反応
の進行を検証した． 
 
2-3-2-2.  2 級の-ハロエステルおよび 3 級の-ハロエステルのアジド化   
 2 級の-ハロエステル HECP ([HECP]0 = 25 mM)について重水中での NaN3([NaN3]0 =50 mM)
との反応を 1H NMR スペクトル測定により追跡した(Figure 2-4)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-4.  1H NMR spectra of HECP treated with NaN3 for different reaction times in D2O at r.t.
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 積分値から算出すると，25 h 後にはおよそ 41 %，42 h 後にはおよそ 53 %のアジド化体(2-
hydroxyethyl 2-azidopropionate: HEAP)が得られたと考えられる．3.5 ppm 付近のシングルピー
クは，これらが加水分解されて生成した ethyleneglycol の 4 個のメチレンプロトンに由来す
る．NaN3 の共役酸である HN3 の pKa は 4.65 であることから，アジ化水素酸の共役塩基であ
るアジ化ナトリウムの水溶液は弱塩基性を示す．9 ゆえに，わずかに加水分解も並行して進
行したと考えられる． 
 
 3 級の-ハロエステル HCiB についても 2 級の-ハロエステル HECP と同様，重水中で
[HCiB]0 = 25 mM，[NaN3]0 = 50 mM としてアジド化を行った．反応の進行を 1H NMR スペク
トルにより追跡した(Figure 2-5)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2-5.  1H NMR spectra of HCiB treated with NaN3 for different reaction times in D2O at r.t.
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 反応時間とともにピークのシフトを確認した．ピークの帰属は Figure 2-5 に示した通りで，
積分値から算出した結果，104 h 後には 53 %，362 h 後には 77 %のアジド化体(2-hydroxyethyl 
2-azidoisobutyrate: HAiB)が得られたと考えられる．2 級の-ハロエステル HECP と同様，時間
の経過に伴い 3.5 ppm 付近に ethylene glycol のメチレン鎖由来の 4 個のプロトンに由来するピ
ークが表れていることから，3 級の-ハロエステル HCiB の場合も加水分解が並行して生じた
と考えられる． 
 
 2 級の-ハロエステル HECP および 3 級の-ハロエステル HCiB について，反応時間に対す
るアジド化の転化率をプロットした図を Figure 2-6 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一般的な求核置換反応のように，今回のアジド化も 3 級の-ハロエステル HCiB よりも 2
級の-ハロエステル HECP の反応速度が速いことを明らかにした．3 級の-ハロエステル
HCiB でも求核置換反応が進行するのは，3 級炭素に電子吸引性のエステル基が置換されてい
るためと考えられる．また，2 級の-ハロエステル HECP およびそのアジド化体 HEAP の FTIR
スペクトルを Figure 2-7 に示す． 
 
 
 
Figure 2-6.  Conversion curves of HEAP and HAiB determined from 1H NMR spectra.
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 アジド化体(HEAP)には HECP には存在しない 2116 cm-1 付近に吸収を有することを確認し
た．アジド基の吸収は Figure 2-7 のように大きく現れることから，アジド基の吸収ピークの出
現と消失により CuAAC 反応のモニタリングが期待できる． 
 一方で，HECP および HCiB どちらの低分子モデル化合物についても，この反応条件では
100%反応は進行せずに 70 %程度に留まった．また，15 %以上加水分解が生じたことも明らか
となった．この実験での濃度比は，[HECP]0or [HCiB]0/[NaN3]0 = 25 mM / 50 mM であり，原料
と比較してアジドイオンが圧倒的に多いわけではなく，アジド基への置換反応が進行するに
つれてアジドイオンも減少する．したがって今回検証した条件は，アジド基への変換と同時
にエステルの加水分解が生じやすい条件であると言える．高分子微粒子表面の ATRP 開始基
の濃度は，今回のモデル実験で使用した HECP，HCiB の濃度よりも圧倒的に少ない(高分子微
粒子分散液 1 wt%中に表面の ATRP 開始基が 25 mM も存在すれば，そもそも開始基の定量と
いう課題は存在しない)．それに加えて，低分子よりも高分子は運動性が抑制されることなど
により，耐加水分解性が高いことが知られている．10 以上より低分子モデル化合物で発生し
た加水分解の問題は，高分子微粒子の ATRP 開始基の定量には大きく影響しないと考え，こ
の手法にて高分子微粒子表面に存在する ATRP 開始基の密度を定量する方針と決定し，次章
で高分子微粒子への適用を実行した．2 級の-ハロエステル HECP のほうがアジド化されや
すいことから，高分子微粒子表面の ATRP 開始基についても 2 級の-ハロエステルを用いる
方針とした． 
 
Figure 2-7.  FTIR spectra of HECP (upper) and HEAB (lower).
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2-4.  結論   
 ATRP 開始基に蛍光色素を導入する手法として①ATRA，②アジド化+CuAAC の二つの手法
を検討した．①の ATRA については，水中でもラジカルを発生させやすい構造の 3 級の-ハ
ロエステルを表面に有する高分子微粒子について検証を行ったが，反応の進行を追跡するこ
とが難しかったために断念した． 
 これに対して②のアジド化 + CuAAC による反応を適用するにあたり，本章では低分子モ
デル化合物を用いて，ATRP 開始基のアジド化にスポットを当てた．2 級の-ハロエステル
(HECP)および 3 級の-ハロエステル(HCiB)の重水中でのアジド化をの挙動を 1H NMR 測定に
より追跡した．その結果，2 級，3 級どちらの-ハロエステルについてもアジド基へ変換され
たことを確認した．アジド化の速度は 2級の-ハロエステル > 3級の-ハロエステルであり，
予想と一致した． 
 一方で，2 級および 3 級のどちらの-ハロエステルについても，アジド化は 70 %程度で加
水分解が 15 %以上進行した．-ハロエステルと NaN3 の濃度比を考慮すると，今回検証した
条件はアジド基への変換と同時にエステルの加水分解が生じやすい条件であったと考えられ
る．高分子微粒子表面の ATRP 開始基は，アジド化を行う反応系内に存在するアジ化ナトリ
ウムよりも圧倒的に少ないこと，および高分子化合物は低分子化合物よりも加水分解されに
くいことを考慮すると，アジド化中に競争する加水分解によって表面の ATRP 開始基の密度
を極端に低く見積もることはないと考えられる．したがって，高分子微粒子表面に存在する
ATRP 開始基の密度を定量するための方針として，アジド化を利用することに決定した．次章
で高分子微粒子の表面 ATRP 開始基のアジド化を実行し，続く CuAAC による蛍光色素の導
入を試みた．なお，2 級の-ハロエステル HECP のほうがアジド化されやすいことから，次章
では高分子微粒子表面の ATRP 開始基についても 2 級の-ハロエステルを用いる方針とした． 
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第 3 章 高分子微粒子表面の 
 ATRP 開始基密度の定量法の構築   
 
3-1.  はじめに   
3-1-1.  蛍光色素の選定   
 第 2 章において，ATRP 開始基に対して他の有用な置換基への変換方法については，アジド
イオンによるアジド化が有効であることを明らかにした．アジド基が存在すれば，CuAAC に
より蛍光色素を導入でき，ATRP 開始基の密度を定量することが可能である．蛍光色素はさま
ざまな種類があることから，まず CuAAC を利用した ATRP 開始基の定量にどのような蛍光
色素が適しているかを検討した．蛍光色素には下記のような条件が必要であると考えられる． 
 
 ①末端アルキンを容易に導入できる構造であること 
 ②ストークスシフトが大きく，濃度消光が起こりにくいこと 
 
 まず①について，末端アルキンを導入しやすい蛍光色素として市販の蛍光ラベル化剤を中
心に探索した．市販の蛍光ラベル化剤はアルコールやアミンと反応するよう設計されており，
末端アルキンの導入が容易である． 
 次に②について検討した．微粒子表面に蛍光色素を導入する場合，微粒子表面に蛍光色素
を局在化させることと同義である．一般的に蛍光色素の濃度が一定以上に増加すると，蛍光
発光強度が色素濃度に比例しなくなる．この理由は，蛍光色素がお互いに近接するとエネル
ギー移動が生じてしまい失活すること，またある分子が発した蛍光を他の蛍光分子が吸収し
てしまうことが挙げられる．蛍光発光強度と濃度の比例関係が成立しなくなる色素濃度は蛍
光色素の種類によって異なるが，吸収スペクトルと発光スペクトルの重なりが小さい(吸収極
大波長と発光極大波長の差(ストークスシフト)が大きい)蛍光色素の方が，蛍光発光強度と色
素濃度の比例関係を示す濃度範囲が広い傾向にある(イメージ図を Figure 3-1 に示す)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3-1. Absorption and emission spectra of dyes with smaller Stokes shift (left) and larger Stokes shift (right).
l
absorption emission absorption emission
l
ストークスシフト 小 ストークスシフト 大
濃度消光が生じやすい 濃度消光が生じにくい
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 Yan らはストークスシフトの大きい蛍光色素として dansyl-amide(5-(N,N-dimethylamino)na-
phthalenesulfonamide)誘導体，dansyl-amide 誘導体よりもストークスシフトの小さい蛍光色素
として NBD(7-nitro-2,1,3-benzoxadiazole)誘導体(Figure 3-2)を選択し，表面に反応性官能基を有
する polystyrene 微粒子表面に両蛍光色素を導入し，FTIR による導入量と蛍光発光強度に対し
て導入反応の時間依存性を評価している．1 ストークスシフトの大きい dansyl-amide 誘導体
の場合，反応時間の経過に伴い高分子微粒子への蛍光色素の導入量が増加し，蛍光発光強度
も増加した．反応が完了すると，蛍光発光強度も一定の値に収束した．しかしストークスシ
フトの小さい NBD 誘導体を高分子微粒子表面に導入した場合，蛍光色素の導入量が増加して
いる段階でも，ある一定の導入反応時間後からは蛍光発光強度が小さくなりはじめた．さら
に反応が進行・完了すると，蛍光発光強度は極めて小さいものとなった．この理由が吸収・
発光スペクトルの重なりの違いに起因していると述べている． 
 以上をふまえ，高分子微粒子の表面に存在する ATRP 開始基の密度を定量するために高分
子微粒子表面に蛍光色素を導入することを考慮すると，末端アルキンの導入が容易で，かつ
ストークスシフトが長い dansyl-amide 誘導体を用いる方法が最適と考えた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3-1-2.  蛍光色素の導入と ATRP 開始基密度の評価   
 そこで第 3 章では，CuAAC 反応によって高分子微粒子の表面に存在する ATRP 開始基に対
して，末端アルキンを有する dansyl-amide 誘導体(以降 Dansyl-alkyne と記述する)を蛍光プロ
ーブとして CuAAC によるカップリングを行い，蛍光発光強度から高分子微粒子表面に存在
する ATRP 開始基の定量を試みた(方法 A：不均一系反応)．方法 A 以外の方法として，表面
の ATRP 開始基をアジド基に変換した高分子微粒子を有機溶媒に溶解させ，CuAAC 反応によ
り蛍光色素の導入を行うことにより，ATRP 開始基の定量を試みた(方法 B：均一系反応)．方
法 A および方法 B を Scheme 3-1 に図として示す． 
 
dansyl-amide
誘導体
NBD誘導体
lex ≈ 336 nm
lem = 470 ~ 560 nm
lex ≈ 465 nm
lem = 520 ~ 540 nm
Figure 3-2. Chemical structures of a dansyl-amide derivative (left) and a NBD derivative (right).
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 続いて，上記の方法により求めた ATRP 開始基密度の妥当性を裏付けるため，2-hydroxyethyl 
acrylate をモノマーとして用いた表面開始 ATRPを試み，表面のグラフト鎖の密度を算出した．
水系で ATRP を行う場合，銅触媒の加水分解が進行しやすく，また 1 価の銅同士が付近化反
応を起こして 0 価のハロゲン化銅と 2 価のハロゲン化銅が生成することが知られている．2 
この副反応を抑制するために，適切な配位子を用いる必要がある．3 また仕込み時に 1 価で
はなく 2 価のハロゲン化銅を用いて，系内で 1 価のハロゲン化銅を生成させる手法:Activators 
Generated by Electron Transfer ATRP (AGET ATRP)をグラフト重合に適用した．4   
 
 さらに，表面開始 ATRP により材料表面にグラフト鎖を導入する際に問題となりやすい点
が開始基の濃度である．ATRP では，1 価のハロゲン化銅とハロゲンを有する ATRP 開始基が
可逆的に反応して 2 価のハロゲン化銅とラジカル(活性種)を生成するという平衡反応で成り
立っている．その際，開始基となるハロゲン誘導体の分子数が 1 価のハロゲン化銅に対して
相対的に少ない場合，生成する 2 価のハロゲン化銅も相対的に少なくなるために生成したラ
ジカルが休止種側に戻りづらく，重合を十分に制御することができない．表面に ATRP 開始
基を導入した材料を用いて表面開始 ATRP を行う場合，開始基の数が不足することが多く，
重合が十分に制御されない可能性がある．そこで，表面に ATRP 開始基を有する基材以外に
homogeneous CuAAC
(dissolved in THF)
cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3
or
anionic P(St-CPEM)-N3
heterogeneous CuAAC
(dispersed in water)
cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-dansyl
or 
anionic P(St-CPEM)-N3-dansyl
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
N3
Scheme 3-1. Schematic illustration of coupling azidated polymer particles with dansyl-alkyne in dispersed
in water (method A), and dissolved in THF (method B) by CuAAC.
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ATRP 開始基を有する低分子量開始剤を反応系内に添加することにより，反応系内に十分な
数の開始基をもたらし，重合を制御できることが Tsujii らにより報告されている．5 さらに
この手法の利点としては，低分子開始剤から生長した高分子鎖の分子量・分子量分布は，材
料表面から生長したグラフト鎖のそれらとほぼ等しいということが報告されている．一方で，
近年の表面開始 ATRP についての実験やシミュレーションについての報告では，オーダーま
では外れていないことが多いものの，表面から生長したグラフト鎖の分子量・分子量分布が，
溶液中で生長した高分子鎖のそれらと一致しないという見解が発表された．6-8 グラフト鎖
の密度が高いほど，低分子開始剤の濃度が高いほど，さらにモノマーの転化率が高いほどグ
ラフト鎖の分子量・分子量分布が理想から外れてしまうことが報告されている． 
 しかしながら本論文で適用する表面開始 ATRP の条件は，低分子開始剤の濃度は高いもの
の，高分子微粒子表面のグラフト鎖の密度はグラフト鎖の密度の低い場合に当てはまる．加
えてモノマーの転化率も低い場合であるため，低分子開始剤から生長した高分子鎖の分子量・
分子量分布がグラフト鎖の分子量・分子量分布と等しいと仮定して問題はないと判断した上
で，グラフト鎖の密度を算出し，開始基の密度との相関を考察した． 
 
3-2.  実験   
3-2-1.  試薬   
 5-(Dimethylamino)-N-(prop-2-yn-1-yl)naphthalene-1-sulfonamide(Dansyl-alkyne)，6 2-(2-chloro-
propionyloxy)ethyl methacrylate (CPEM)7 は文献の方法により合成したものを使用した．N-n-
butyl-N,N-dimethyl-N-(2-methacryloyloxy)ethyl ammonium bromide (C4DMAEMA)は 2012 年度博
士前期課程を修了した村上史泰氏が合成したものを用いた．8, 9 イオン交換水は超純水製造
装置 Simplicity UV(メルク株式会社)にて 18.2 MΩの抵抗値を示したものを使用した．前章に
記述した試薬を使用する場合，前章の表記通りに調達・合成し，使用した．その他の試薬・溶
媒については，購入したものをそのまま使用した． 
 
3-2-2.  装置   
 粒度分布測定には，LPA-3100(大塚電子株式会社)を使用した．サイズ排除クロマトグラフィ
ー(Size Exclusion Chromatography: SEC)の測定には，Shodex SB804-HQ(昭和電工株式会社)をカ
ラムとして使用した．溶離液には disodium hydrogenphosphate (Na2HPO4)水溶液(50 mM)と ace-
tonitrile を 7/3 (v/v)で混合したものを使用し，カラム温度を 40˚C，流速を 0.40 mL/min として
計測し，検量線には polyethyleneoxide を使用した．電気伝導率計には CM-25R(東亜ディーケ
ーケー株式会社)，電極には GCT-5311C(東亜ディーケーケー株式会社)を使用し，電気伝導率
を計測した．それ以外の測定機器については，前章と同じ装置を使用した． 
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3-2-3.  表面に ATRP 開始基を有する微粒子の調製   
3-2-3-1.  カチオン性微粒子の調製 (方法 A, B 共通)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 モノマーとして styrene (34 mmol, 3.54g)，ATRP の開始基を有するモノマーとして CPEM (1.7 
mmol, 0.37 g)，重合速度の向上および高分子微粒子の分散安定性を向上させるモノマーとして
C4DMAEMA (3.4 mol, 1.0 mg)，カチオン性の重合開始剤として V-50 (500 mol, 0.138 g) を用
いたソープフリー乳化重合によりカチオン性微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)を調製した．ま
ずイオン交換水 (102 g) を三口フラスコに加え，C4DMAEMA および V-50 を溶解させた．
styrene を加えた後，メカニカルスターラーで撹拌しながら N2 ガスにて反応系内を脱気した
(30 min)．200 rpm で撹拌しながら，V-50 の 10 h 半減期温度(56 °C)以上の 60 °C に加熱して重
合を開始した．加熱撹拌を開始してから 4 h 後，ATRP の開始基を有するモノマーである
CPEM をシリンジにて添加し，さらに 6 h 加熱撹拌を継続した．加熱開始から 10 h 後に三口
フラスコを氷冷して重合を停止させ，メッシュフィルターにて粗大な凝集物を除きながら高
分子微粒子分散液を回収した．イオン交換水および中空糸フィルターを用いた濃縮・希釈の
サイクルを繰り返すことにより，得られたカチオン性の P(St-CPEM-C4DMAEMA)微粒子を精
製した． 
 
3-2-3-2.  アニオン性微粒子の調製 (方法 A, B 共通)   
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 カチオン性微粒子の調製とほぼ同等の操作により，アニオン性の P(St-CPEM)微粒子につい
ても調製した．モノマーとして styrene (34 mmol, 3.54 g)，ATRP 開始基を有するモノマーとし
て CPEM (1.7 mmol, 0.37 g)，アニオン性の重合開始剤として KPS (510 mol, 0.138 g)およびイ
オン交換水 (102 g) を用いた．KPS の 10 時間半減期温度(69 °C)よりも高温である 70 °C で重
合を開始，カチオン性微粒子と同様に重合開始から 4 h 後に CPEM を添加した．カチオン性
高分子微粒子と同様の手法でアニオン性 P(St-CPEM)微粒子分散液の精製を行った． 
 
3-2-4.  高分子微粒子表面の ATRP 開始基のアジド化 (方法 A, B 共通)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 カチオン性高分子微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)分散液を 0.50 wt%に希釈しサンプル瓶に
加えた．[NaN3] = 50 mM となるように NaN3 を添加し，50 °C に加熱しながら撹拌し ATRP 開
始基のアジド化を行った．NaCl 水溶液(10 mM)を用いて遠心分離・上澄み除去・再分散を 3 サ
イクル繰り返して精製することで，表面の ATRP 開始基がアジド化されたカチオン性 P(St-
CPEM-C4DMAEMA)-N3 微粒子を調製した．アニオン性 P(St-CPEM)微粒子についてもカチオ
ン性高分子微粒子と同様の手順により NaN3との反応を行い，表面の ATRP 開始基がアジド化
されたアニオン性微粒子 P(St-CPEM)-N3を調製・精製した． 
 
3-2-5.  不均一系 CuAAC を利用したアジド化高分子微粒子への蛍光色素の導入 (方法 A)   
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 フラスコに Dansyl-alkyne(25 mol, 14 mg)および methanol(2 mL)を加え，撹拌して Dansyl-
alkyne を溶解させた．続いて高分子微粒子分散液(0.50wt%，3.3 mL)をフラスコに加え，Ar 置
換を行いながら撹拌を続けた．Ar ガスで脱気したイオン交換水で sodium ascorbate (NaAsc)水
溶液(500 mM)を調製し，0.10 mL フラスコに添加した．最後に Ar 脱気した copper sulfate (IV) 
pentahydrate 水溶液(250 mM)を 0.10 mL フラスコに加え，30℃で反応を開始した． 
各試薬の反応系内の初期濃度は下記の通りである．[高分子微粒子の固形分]0 = 0.50 wt%，[Dan-
syl-alkyne]0 = 4.5 mM，[CuSO4·5H2O]0 = 4.5 mM，[NaAsc]0 = 9.0 mM． 
 
3-2-6.  均一系 CuAAC を利用したアジド化高分子微粒子への蛍光色素の導入 (方法 B)   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 凍結乾燥したカチオン性のアジド化微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3 および Dansyl-
alkyne (50 mol, 14.4 mg)をフラスコに加え，THF(4.8 mL)に溶解させた．フラスコをダブルキ
ャップで密栓し，系内を Ar ガスにて 15 min 脱気した．脱気したイオン交換水を用いて調製
した NaAsc 水溶液(500 mM)を 0.10 mL 上述のフラスコに添加した．最後に，脱気した copper 
sulfate (IV) pentahydrate (250 mM)を 0.10 mL 添加し，30°C で反応を開始した． 
 反応終了後，まず反応溶液をろ過し，銅の凝集体を除去した．続いて高分子に吸着してい
る銅を少量の 2,2’-bipyridine(bpy)を添加することで溶媒に溶解させた．エバポレーターで反応
溶液を濃縮し，濃厚溶液を methanol 中に添加し高分子を沈殿させた．沈殿をろ別後，methanol
で洗浄し，白色固体を得た．ろ液から蛍光発光が見られなくなるまで THF に溶解・濃縮・再
沈殿のサイクルを実施した．得られた P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-Dansyl を減圧乾燥し，白
色固体を得た． 
 アジド化したアニオン性 P(St-CPEM)-N3 微粒子についてもカチオン性微粒子と同様の方法
により，Dansyl-alkyne との反応および精製を実施した． 
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3-2-7.  高分子微粒子表面の ATRP 開始基の定量   
3-2-7-1.  蛍光法   
 P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-Dansyl，P(St-CPEM)-N3-Dansyl (2.4 mg) を THF (10 mL)に溶解
させ，この溶液の蛍光強度を計測した(lex = 336 nm, lem = 496 nm)．種々の濃度の Dansyl-alkyne
の THF溶液を調製して作成した検量線から，P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-Dansyl，P(St-CPEM)-
N3-Dansyl 中の Dansyl の濃度を算出した． 
 
3-2-7-2.  滴定法   
(1) 検量線の作成   
 3 M ~ 100 M の範囲で数種の濃度の potassium hydrogen phthalate (PHP) 水溶液を調製した．
25℃での電気伝導率を計測し，PHP 濃度と電気伝導率の関係をプロットした(PHP 水溶液は測
定直前に調製した)． 
 
(2) サンプルの調製   
 アニオン性の P(St-CPEM)微粒子について，0.6 M の NaOH 水溶液中で 25 °C，96 h 撹拌し，
高分子微粒子表面に存在する CPEM 残基の加水分解を行った．加水分解後の分散液について，
分散液が中性となるまで遠心分離・上澄み除去・再分散の行程を 3 サイクル行った．加水分
解前の高分子微粒子分散液についても測定直前に遠心分離・上澄み除去・再分散を実施した． 
 
(3) 電荷濃度測定   
 加水分解前の高分子微粒子分散液の電気伝導度(b)および加水分解後の高分子微粒子の電
気伝導度(a)を計測した．(a - b)の値が加水分解された表面の ATRP 開始基(= CPEM)に起因
する．高分子微粒子の平均粒子径，電気伝導度計測後に測定した高分子微粒子分散液の濃度
および電気伝導度の検量線，polystyrene の比重(1.05 g/cm3)から，微粒子表面の ATRP 開始基
(= CPEM 残基)密度を算出した． 
 
3-2-8.  表面開始 ATRP による微粒子表面への HEA のグラフト重合とグラフト密度の算出   
 1.0 wt%に希釈した高分子微粒子分散液(10 mL)に HECP (7.5 mol, 1.1 mg)，CuCl2・2H2O(5 
mol, 0.9 mg)および TPMA(7.5 mol, 2.2 mg)を添加し溶解させた．その後，HEA(2.0 mmol, 0.23 
g)を加え N2 ガスで 15 min 脱気した．その後，30 °C で撹拌しながら AscA 水溶液 10 L (50 
mM) を加えて重合を開始した．5 min おきに 10 L の AscA 水溶液を添加し，反応開始から
50 min 後に大気解放を行い，重合を停止させた．遠心分離・上澄み除去・再分散を 3 サイク
ル行いグラフト後の高分子微粒子を精製し，1H NMR 測定により組成を求めた．また，1 回目
の遠心分離後の上澄みを回収後，SEC 測定によりフリーポリマーの分子量を算出した．  
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3-3.  結果と考察   
3-3-1.  高分子微粒子のキャラクタリゼーション (方法 A, B 共通)   
 カチオン性およびアニオン性高分子微粒子を，ソープフリー乳化重合により調製した．
ATRP 開始基を有するモノマーとして CPEM を重合開始から 4 h 後に添加することで，高分
子微粒子の表面に ATRP 開始基を導入した．動的光散乱(DLS)法により測定した体積平均粒子
径はそれぞれ 397 nm(カチオン性微粒子)，503 nm(アニオン性微粒子)であった(Figure 3-3)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 カチオン性の高分子微粒子の体積平均粒子径が小さくなった理由としては，重合系内に添
加した C4DMAEMA による影響と考えられる．ソープフリー乳化重合の原料に C4DMAEMA
のような親水性のモノマーを少量用いることにより，得られる微粒子の粒子径が小さくなる
ことが報告されている．C4DMAEMA のような親水性モノマーは重合速度を速め，高分子微粒
子の分散安定性を向上できることも知られている．今回の微粒子調製に C4DMAEMA を添加
した本来の意図としては，重合速度および分散安定性の向上を図ったものであり，その結果
として得られたカチオン性の高分子微粒子の粒子径が小さくなったと言える． 
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Figure 3-3. Particle size distributions of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA) (red
solid line) and anionic P(St-CPEM) polymer particles (blue dashed line) measured by
DLS in H2O at r.t.
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 調製したカチオン性高分子微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)およびアニオン性高分子微粒子
P(St-CPEM)について，微粒子中に導入された CPEM の量を把握するため，乾燥後の試料を
CDCl3に溶解させ，1H NMR 測定を実施した(Figure 3-4)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 6.2～7.5 ppm の範囲には styrene の芳香環由来の 5 個のプロトンのシグナル，0.2～4.5 ppm
には polystyrene の主鎖の 3 個のプロトン，および CPEM の 13 個のプロトンに由来するシグ
ナルが現れている．これらの結果をもとに，高分子微粒子に導入された CPEM の量は，styrene
に対して 5.5 mol% (カチオン性微粒子)および 5.3 mol% (アニオン性微粒子)であった．第 2 章
で調製した高分子微粒子と同様，仕込みよりも導入された CPEM の量がわずかに大きくなっ
た．なお，カチオン性微粒子に用いた C12DMAEMA については，添加量が styrene に対して
0.01 mol%のみであるため，計算から除外した． 
 
anionic P(St-CPEM) 

cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA)
Figure 3-4. 1H NMR spectra of cationic P(St-CPEM-C4DM-AEMA) (a), and anionic P(St-CPEM) (b) in
CDCl3 at. r.t.
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3-3-2.  カチオン性微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)のアジド化 (方法 A, B 共通)   
 第 2 章で検証した低分子モデル化合物 HECP の場合と同様に，高分子微粒子の表面に存在
する ATRP 開始基のアジド化の進行を FTIR にて定性的に評価した(Figure 3-5)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 NaN3処理後の微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3については，NaN3処理前の高分子微粒子
P(St-CPEM-C4DMAEMA)には確認されていない 2100 cm-1 付近と 2040 cm-1 に吸収ピークが現
れた． 
 2100 cm-1付近のピークは，第 2 章の低分子モデル化合物 HECP のアジド化体(2-hydroxyethyl 
2-azidopropionate: HEAP)の N3伸縮振動の波数に類似しており，CPEM 残基の Cl 基が N3基に
置換されたことを示すピークであると考えられる．一方，2040 cm-1付近のピークは，カチオ
ン性微粒子を調製した際の対アニオンである Cl－，Br－が N3－に置換され，出現したピークで
あると考えられる．CuAAC によるアルキンとのカップリング反応は，有機アジ化物よりも N3
－イオンのほうが遅いとされているが，ATRP 開始基を定量するという目標には障害となる可
能性がある．そこで，2040 cm-1 付近のピークが N3－イオンに起因するかどうかを検証するた
め，NaBr 水溶液にて微粒子を希釈・遠心分離・再分散のプロセスを 3 回行い，微粒子を洗浄
した．その結果，2100 cm-1 付近のピークは残ったまま，2040 cm-1 付近のピークは消失した．
Figure 3-5. FTIR spectra of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA) (red solid
line) (a), P(St-CPEM) treated with NaN3 (green bold line) (b), and P(St-CPEM-
C4DMAEMA) treated with NaN3, subsequently washed with a series of
centrifugation-redispartion cycles using an aqueous NaBr solutions (blue
dotted line) (c).
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(c) P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3
(washed with NaBraq.)
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したがって，2040 cm-1付近のピークはイオン交換された N3－イオンに起因すると考えられる．
以降，アジド化後の微粒子を遠心分離・再分散で精製する際には，NaBr もしくは NaCl 水溶
液を用いた．NaN3 によるアジド化に対して，反応時間によりアジド基由来の 2120 cm-1 付近
の IR スペクトルがどのように変化するかを調査した(Figure 3-6)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 開始 3 h 後ほどから 2100 cm-1付近に吸収が現れ始め，24 h 後にはこの吸収ピークは明確な
ものとなった．さらに反応時間を延ばした場合，この吸収ピークは大きく変わることはなか
った．ゆえにアジド化反応を数十時間行うことで，カチオン性高分子微粒子の表面のほぼ全
ての ATRP 開始基の塩素原子がアジド基に置換されると考えられる． 
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120 h
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168 h
Figure 3-6. FTIR spectra of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA) particles
before and after treating with NaN3 in different reaction times.
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3-3-3.  アニオン性微粒子 P(St-CPEM)のアジド化 (方法 A, B 共通)   
 アニオン性微粒子 P(St-CPEM)のアジド化についても，カチオン性微粒子と同様に NaN3 と
の反応時間により 2100 cm-1付近のアジド基の吸収がどのように表れるかを FTIR 測定により
評価した(Figure 3-7)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 カチオン性高分子微粒子とは大きく異なり，128 h ではアジド基由来の吸収を確認すること
はできなかった．さらに NaN3との反応を継続したところ，408 h でわずかに吸収が見え始め，
960 h 経過後には明らかに確認できるまでに吸収ピークが大きくなった．同じ ATRP 開始基構
造を有する高分子微粒子でも，表面がカチオン性の微粒子とアニオン性の微粒子では，アニ
オン性求核剤による求核置換反応の速度が大きく変わることがわかった． 
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Figure 3-7. FTIR spectra of anionic P(St-CPEM) particles before and after
treating with NaN3 in different reaction times.
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3-3-4.  不均一系 CuAAC を利用したアジド化高分子微粒子への蛍光色素の導入 (方法 A)   
 Dansyl-alkyne が水に不溶であるため methanol/水の混合溶媒で反応を試みたが，CuSO4水溶
液を添加後まもなく高分子微粒子が凝集してしまった．methanol の割合を低くして反応を実
施した場合には反応中の凝集は抑制できたが，反応終了後の精製の際に高分子微粒子表面に
疎水性吸着した Dansyl-alkyne を除去するためには methanol などの有機溶媒を使用する必要
があり，この際に高分子微粒子が凝集してしまい精製することができなかった．有機溶媒に
対する分散安定性が低い高分子微粒子については，このような方法で Dansyl-alkyne のような
疎水性の強い蛍光色素をカップリングさせることは困難と考えられる．分散状態で蛍光色素
を導入するためには，①水溶性かつノニオン性の蛍光色素を用いる方法(アニオン性では静電
反発により反応が進行しにくいことが予想される)，②高分子微粒子の表面電荷と反対の電荷
を持つカチオン性の蛍光色素との CuAAC 後，塩水溶液で洗浄して静電吸着しているイオン
性の蛍光色素を除去する方法，などが考えられる． 
 
 ここで，不均一系の CuAAC 反応により Dansyl-alkyne を微粒子表面に導入する必要はない
ことに気がついた．微粒子分散液を乾燥させて得られた固体試料を用いることで，有機溶媒
中に溶解させた均一系での CuAAC 反応により Dansyl-anion を導入できる．アジド化は微粒
子分散状態で行っており，微粒子表面の ATRP 開始基のみがアジド基に変換され，内部の開
始基は変換されずに残っている．したがって，アジド化微粒子を有機溶媒に溶解し CuAAC 反
応により Dansyl-alkyne を導入しても，得られる結果としては微粒子表面の ATRP 開始基に対
応する分の Dansyl-alkyne が導入されることになる．すなわち，均一系での CuAAC による蛍
光色素の導入反応により，高分子微粒子表面の ATRP 開始基の密度を定量できるのではない
かと考え，検証を試みた． 
 
3-3-5.  均一系 CuAAC を利用したアジド化高分子微粒子への蛍光色素の導入 (方法 B)   
3-3-5-1.  CuAAC の反応時間の検証   
 まず，CuAAC 反応により全てのアジド基と蛍光色素の末端アルキンが結合するのに必要な
反応時間を検証した．ここではアジド化後のカチオン性高分子微粒子用いて，CuAAC の反応
時間と蛍光発光強度依存性を蛍光スペクトル測定により調査した(Figure 3-8)．さらに得られ
た蛍光発光スペクトルの極大発光を示す波長での蛍光強度を CuAAC の反応時間に対してプ
ロットした図を Figure 3-9 に示す． 
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 均一系での CuAAC 反応を 3 h 以上行っても蛍光強度は変化せず，一定の値を示しており，
均一系での CuAAC 反応は 3 h で十分に進行すると考えられる．また，CuAAC 反応前後での
FTIR スペクトルを測定した結果，2100 cm-1付近の吸収ピークが消失していることが明らかと
なった(Figure 3-10)． 
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Figure 3-8. Fluorescence spectra of P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-Dansyl for
various CuAAC coupling reaction time in THF at r.t. (lex = 336 nm)
Figure 3-9. Plots of fluorescence intensities of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA)-
N3-Dansyl at fluorescence maximum wavelength (496 nm) as a function of CuAAC
coupling reaction time. (lex = 336 nm)
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 FTIR スペクトルから，均一系 CuAAC 反応の進行を裏付けられたと判断できる．以降は
CuAAC 反応前のアジド化の反応時間を振った試料に対して，CuAAC 反応の時間を 3 h 以上
に固定して Dansyl-alkyne を導入し，導入後のサンプルの蛍光スペクトルを測定した． 
 
3-3-5-2.  カチオン性微粒子表面の ATRP 開始基をアジド化するのに必要な時間の検証   
 カチオン性微粒子について，蛍光発光の極大値をアジド化の反応時間に対してプロットし
た図を Figure 3-11 に示す(蛍光スペクトルは Figure 3-11 に挿入した)． 
 
 カチオン性微粒子の場合，NaN3との反応時間を約 72 h 以上とした場合に，蛍光強度は飽和
した．この結果は，第 2 章の低分子モデル化合物である HECP を用いた場合とほぼ一致して
いる．低分子量の化合物とほぼ同じような反応速度となった理由は，第 2 章では
[HECP]0/[NaN3]0 = 1/2 の仕込みであり，反応が進行するにつれて求核剤(アジドイオン)の濃度
が低くなったが，微粒子表面の ATRP 開始基のアジド化では表面の ATRP 開始基が NaN3より
も圧倒的に少なく，反応中のアジドイオンの濃度がほぼ一定に保たれることに起因すると考
えられる．またカチオン性微粒子表面には，アニオンが対イオンとして表面に接近しやすい
ことも，反応速度が低下しにくいことに起因していると考えられる． 
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Figure 3-10. FTIR spectra of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA) particles (a),
P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3 (b), and P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-Dansyl (c).
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3-3-5-3.  アニオン性微粒子表面の ATRP 開始基をアジド化するのに必要な時間の検証   
 アニオン性微粒子について，蛍光発光の極大値をアジド化の反応時間に対してプロットし
た図を Figure 3-12 に示す(図内に蛍光スペクトルを挿入した)． 
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Figure 3-11. Plots of fluorescence intensities of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA)-
N3-Dansyl at fluorescence maximum wavelength (496 nm) as a function of azidation
time. Inset figure is fluorescence spectra of P(St-CPEM-C4DMAEMA)-N3-Dansyl for
various azidation reaction time in THF at r.t. (lex = 336 nm, 2.4 mg in THF (10 mL))
Figure 3-12. Plots of fluorescence intensities of anionic P(St-CPEM)-N3-Dansyl at
fluorescence maximum wavelength (496 nm) as a function of azidation time. Inset
figure is fluorescence spectra of P(St-CPEM)-N3-Dansyl for various azidation reaction
time in THF at r.t. (lex = 336 nm, 2.4 mg in THF (10 mL))
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 アニオン性微粒子の場合，蛍光強度が飽和するまでには NaN3との反応時間が 960 h 以必要
であることがわかった．カチオン性微粒子と比較して反応速度が遅くなった理由としては，
負の表面電荷を有するアニオン性微粒子に対して負に帯電しているアジドイオンが静電反発
力により微粒子表面に接近しにくいためと考えられる． 
 
3-3-6.  高分子微粒子表面の ATRP 開始基密度の定量   
 カチオン性微粒子およびアニオン性微粒子について，THF 中での均一系 CuAAC 反応によ
り Dansyl-alkyne とのカップリングが進行したことを確認した．そこで，Dansyl-alkyne の蛍光
発光極大値から作成した検量線を用いて，高分子微粒子表面に存在する ATRP 開始基に導入
された Dansyl-alkyne の濃度を算出した．Dansyl-alkyne の検量線を Figure 3-13 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 このグラフより，Dansyl-alkyne の濃度が少なくとも 10 M 以下の希薄条件であれば，蛍光
発光強度と Dansyl-alkyne の濃度は比例関係にあることがわかった．実際に蛍光発光強度を測
定したサンプルは，強度が 300(a.u.)以下の点で行っているため，検量線も十分問題のないこ
とを確認した．これらの結果より開始基の密度を計算した値 Table 3-1 に示す． 
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Figure 3-13. Calibration curve of fluorescence intensity of Dansyl-alkyne in THF at r.t.
(lex = 336 nm, lem = 496 nm)
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 表面の ATRP 開始基密度は，カチオン性高分子微粒子の場合で 0.21 groups/nm2，アニオン
性高分子微粒子の場合で 0.15 groups/nm2 という結果が得られた．滴定法により算出したアニ
オン性高分子微粒子の ATRP 開始基の密度は 0.14 groups/nm2であった． 
 Brooksらは polystyreneをシード粒子(核となる粒子)として用いた 2-(2-bromoisobutyloyloxy)-
ethyl methacrylate のシード重合(核となる粒子にモノマーを吸収，膨潤させて重合を行う方法)
により調製した微粒子の表面に存在する ATRP 開始基の密度が 2.01×10-6 mol/m2(=1.2 
groups/nm2)であること滴定法により算出している．10 Larpant らは poly(4-chloromethylstyrene)
のマイクロエマルション重合により調製した微粒子表面のクロロ基の密度を元素分析により
0.45 groups/nm2と報告している．11 これらの値は，ソープフリー乳化重合で調製した本論文
の微粒子における表面開始基密度の値よりも大きい．シード重合で合成した微粒子の表面は，
ほぼメタクリレートポリマーで占められている．4-Chloromethylstyrene をモノマーとして用い
たマイクロエマルション重合では，モノマーの 100 %が 4-chloromethylstyrene で占められてい
る．一方，本論文でソープフリー乳化重合により調製した高分子微粒子は，重合開始後 4 h 後
に CPEM を添加している．その時の conversion はカチオン性微粒子，アニオン性微粒子でそ
れぞれ 30 %および 40 %である．ゆえに反応系内に大半の styrene が残存しており styrene との
共重合が生じるため，開始基密度が低くなったと考えられる．しかし，本章で算出した表面
ATRP 開始基の密度の値は，Wu らの研究により高分子ブラシとして作用させる場合には十分
な開始基密度であると考えられる．12   
 
3-3-7.  表面開始 ATRP によるグラフト鎖の導入とグラフト鎖密度の算出   
 算出した高分子微粒子表面の ATRP 開始基密度の妥当性を評価するため，2-hydroxyethyl 
acrylate(HEA)をモノマーとして用いた表面開始 ATRP を行いグラフト鎖の密度を算出し，高
分子微粒子表面の ATRP 開始基密度との比較を試みた．ここで，HEA をモノマーに選択した
Table 3-1. Surface initiator densities of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA) and anionic P(St-CPEM) particles
Sample Name
(nm) (m2/g) (mol% to St) (groups/nm2) (nm2/group) (mol/g) (chains/nm2) (nm2/chain)
P(St-CPEM-C4DMAEMA) cationic 397 14.4 5.5 1.1 0.21
a
4.7
a
5.1
a 0.16 6.1
P(St-CPEM) anionic 503 11.4 5.4 0.6
0.15
a
0.14
b
6.5
a
7.1
b
2.9
a
2.7
b
0.15 6.7
CPEM Content Initiator Density Graft Polymer Density
surface/total
(mol%)
Dh S
a) measured in this study
b) measured by conductometric titration method
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理由としては，①非イオン性かつ水溶性で側鎖が最も短いこと，②アクリレートモノマーで
あることが挙げられる．①については，表面の ATRP 開始基密度の妥当性をグラフト鎖の密
度と比較することから，側鎖ができるだけ短い必要があるため 2-hydroxyethyl 基を側鎖に選
択した．②については，2-hydroxyethyl 基を有するモノマーは 2-hydroxyethyl methacrylate 
(HEMA)の方が一般的なモノマーであるが，今回調製した微粒子の ATRP 開始基の形が 3 級で
はなく 2 級の-クロロエステルであり，ATRP による重合制御の観点からメタクリレートの
HEMA ではなくアクリレートの HEA を選択した(詳細は付録を参照)．この表面開始 ATRP で
は，配位子に銅触媒の不均化が起こりにくい触媒として TPMA を選択し，前出の AGET ATRP
という 1 価の銅触媒を反応系内で生成させる手法を用いた．グラフト後の高分子微粒子の 1H 
NMR 測定の結果を Figure 3-14 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3-14. 1H NMR spectra of cationic P(St-CPEM-C4DMAEMA)-g-PHEA (a) and anionic P(St-CPEM)-
g-PHEA particles (b) dissolved in CDCl3 at r.t.
 (ppm)
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 遠心分離による精製で除去できずに残存した HEA 由来のビニル基のピークを 5.8-6.2 ppm
付近に確認した．しかし，積分値からグラフト鎖の密度の算出には問題ない量であると判断
した．0.2-4.5 ppm のピークから考察すると，styrene の主鎖プロトン 3 個，CPEM のプロトン
13 個，HEA のプロトン 8 個であることを考慮すると，グラフト鎖中の HEA 残基は styrene 残
基に対して，カチオン性微粒子・アニオン性微粒子でそれぞれ 2.3 mol%および 1.6 mol%と算
出できる．グラフト鎖の密度を算出するためには，グラフト鎖の分子量が明らかでなければ
算出することはできない．シリカ表面にグラフトされた高分子の分子量は，基材であるシリ
カをフッ化水素で溶解させて高分子のみを取り出すことにより計測できる．13 しかし，高分
子微粒子のように基材のみを溶解させることが困難な材料には，この手法を適用することは
できない．そのため，高分子微粒子の表面に導入されたグラフト鎖の分子量を直接計測する
ことは難しい．そこで，前述した表面開始 ATRP を行う際に低分子開始剤 HECP も添加する
という方法を利用し，表面開始 ATRP の制御およびグラフト鎖の分子量・分子量分布を低分
子開始剤から生長した高分子と等しいと仮定して算出した． 
 
 低分子開始剤から生長した高分子鎖の SEC 測定の結果，数平均分子量はカチオン性微粒子
の表面開始 ATRP では Mn = 5970 (Mw/Mn = 1.5)，アニオン性微粒子の表面開始 ATRP では Mn = 
5300 (Mw/Mn = 1.4)であった．この結果および 1H NMR スペクトルから算出した組成を基にグ
ラフト鎖の密度を計算したところ，カチオン性微粒子では 0.16 chains/nm2，アニオン性微粒子
では 0.15 chains/nm2であった(Table 3-1)．開始基効率(グラフト鎖の密度/開始基の密度)はそれ
ぞれ 76%および 99%である．poly(HEA)の側鎖が伸び切った構造を取った場合の側鎖長はお
よそ 0.6-0.7 nm であることから，グラフト鎖が最密に充填されていると仮定するとその密度
は 0.88-0.65 chains/nm2である．このことをふまえると，0.15-0.16 chains/nm2と算出されたグラ
フト鎖の密度は妥当な値であると考えられる． 
 
3-4.  結論   
 本章では，まず高分子微粒子の表面に存在する ATRP 開始基のアジド化の進行を FTIR にて
追跡した．カチオン性微粒子 P(St-CPEM-C4DMAEMA)については，NaN3との反応開始から 3 
h 後，2100 cm-1付近にわずかに吸収が現れた．さらに反応を継続したところ，この吸収ピー
クは 24 h 後にはさらに大きくなったが，それ以降はほとんど変化しなかった．この時点で，
カチオン性高分子微粒子の表面に存在する ATRP 開始基が全てアジド基に変換されと考えら
れる．アニオン性微粒子 P(St-CPEM)の場合はカチオン性高分子微粒子とは大きく異なり，128 
h 経過しても 2100 cm-1 付近の吸収を確認することはできなかった．408 h まで反応を継続す
ることで吸収が見え始め，960 h 経過後には吸収ピークが増大した．表面電荷がカチオン性の
微粒子とアニオン性の微粒子では，アニオン性求核剤による求核置換反応の速度が大きく変
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わることがわかった． 
 
 まず方法 A(不均一系反応)として，表面の ATRP 開始基をアジド基に変換した高分子微粒子
に対して，分散状態での CuAAC 反応により Dansyl-alkyne との結合を試みた．この際，Dansyl-
alkyne が水に不溶であるため反応溶媒を methanol/水の混合系としたが，CuSO4 水溶液の添加
により高分子微粒子が凝集した．この方法では，高分子微粒子表面に疎水性相互作用により
物理吸着している Dansyl-alkyne を除去するために methanol を用いた精製が必要となること
も問題である．したがって，高分子微粒子が分散した状態のままで Dansyl-alkyne を結合させ
て，ATRP の開始基密度を定量する手法は断念した． 
 
 次に方法 B(均一系反応)として，高分子微粒子表面の ATRP 開始基をアジド基に変換後，溶
媒に溶解させた状態での CuAAC 反応により，Dansyl-alkyne を結合させる手法を試みた．FTIR
スペクトル測定の結果，CuAAC 反応後には 2100 cm-1付近のアジド基の吸収が消失し，1,2,3-
トリアゾール環を介して表面の ATRP 開始基残基と Dansyl-alkyne と結合させることができ
た．得られた高分子の蛍光発光スペクトルを測定して極大蛍光発光強度を求め，あらかじめ
作成した Dansyl-alkyne の検量線から，得られた高分子に結合した Dansyl-alkyne の濃度を求
めた．カチオン性・アニオン性高分子微粒子の表面に存在する ATRP 開始基の密度はそれぞ
れ 0.21 groups/nm2および 0.15 groups/nm2 であった．アニオン性微粒子については，滴定法に
より算出した表面の ATRP 開始基密度は 0.14 groups/nm2であった．さらに，HEA をモノマー
として用いたカチオン性・アニオン性微粒子の表面開始 ATRP を行い，そのグラフト鎖密度
を見積もったところ 0.16 および 0.15 chains/nm2であった．これらの結果から総合的に判断す
ると，アジド化-CuAAC 反応による蛍光ラベル化により算出された高分子微粒子表面に存在
する ATRP 開始基の密度の値は妥当であると考えられる．本論文で確立した“アジド化-
CuAAC 反応による蛍光ラベル化”は，高分子微粒子表面の ATRP 開始基を定量するための有
効な手段であることを明らかにした．加えて，今回はストークスシフトの大きい dansyl-amide
型の蛍光色素を用いたが，均一系反応で行う開発した手法は，ストークスシフトの大きい蛍
光色素をあえて選択する必要はなく，末端アルキンを有する他の蛍光色素を適用することも
可能である． 
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第 4 章 グラフト鎖に蛍光色素を導入した 
 高分子微粒子の調製と 
 グラフト鎖近傍の局所環境の解明   
 
4-1.  はじめに   
 第 3 章では，高分子微粒子表面の ATRP 開始基をアジド基に置換後，蛍光色素を導入する
方法により高分子微粒子表面の ATRP 開始基の表面密度を定量する手法を開発した．当初は
微粒子表面に直接蛍光色素を導入して微粒子表面の ATRP 開始基密度を算出しようと考えた
ため，濃度消光が生じにくい(ストークスシフトが大きい)dansyl-amide 型の蛍光色素を選定し
た．微粒子の形状を維持したまま蛍光色素を導入することは困難であったため，第 3 章で開
発した手法ではストークスシフトの大小は得られる結果に影響が小さいが，高分子微粒子の
機能化の一例である表面へ蛍光性のグラフト鎖を導入したい場合，ストークスシフトが大き
く濃度消光が生じにくい蛍光色素は，表面のグラフト鎖という局所的な環境に多数の蛍光色
素を導入するという観点から利点が大きいことが推測される． 
 
 ストークスシフトの大小は，基底状態と励起状態の電子構造の違いによる．共役系の片側
に N,N-ジメチルアミノ基やアルコキシ基などの電子供与性の置換基を，その反対側にカルボ
ニル基やスルホンアミド基，ニトロ基などの電子吸引性の置換基を有する分子は，励起状態
での分子内電荷移動(Intramolecular Charge Transfer)によりストークスシフトが大きくなる．1-3 
それに加えて，共役系の片側に電子供与性の置換基を，その反対側に電子吸引性の置換基を
有する分子は，色素周囲の極性によって蛍光発光挙動も変化する．周囲の極性が高くなるほ
ど蛍光発光波長が長波長にシフトする色素は正のソルバトクロミック蛍光色素，その逆は負
のソルバトクロミック蛍光色素と呼ばれている．正のソルバトクロミックな蛍光色素として
は上述の dansyl-amide 誘導体や NBD 誘導体が挙げられ，負のソルバトクロミックな蛍光色素
としては spiropyran 誘導体が挙げられる．4,5 Dansyl-amide(5-N,N-dimethylaminonaphthalene-1-
sulfoneamide)および spiropyran(1,3,3-trimethylindolino-6’-nitropyrylospirane)の化学構造式を Fig-
ure 4-1 に示す． 
 
 
 
 
 
 
Figure 4-1. Chemical structures of dansyl-amide and spiropyran.
dansyl-amide spiropyran
spiropyran merocyanine
UV
vis or D
fluorescent structure
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正負のどちらのソルバトクロミックな蛍光色素を示すかは，基底状態および励起状態におけ
る蛍光色素の双極子モーメントの違いに関係していると考えられている．その関係を Table 4-
1 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Dansyl-amide の基底状態の双極子モーメントg および励起状態の双極子モーメントe はそ
れぞれ 0.7 (D)および 4.3 (D)でありg < e の関係を示し，6 spiropyran(開環した merocyanine
構造)のgおよびeはそれぞれ約 17 (D)，約 11 (D)でありg > e の関係性にあることが報告さ
れている．7 正のソルバトクロミックな蛍光色素の蛍光発光のメカニズムを Figure 4-2 に示
す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
蛍光色素
周辺環境の極性が
高く変化した際の蛍光波長
基底状態と励起状態の
双極子モーメントの大小関係
正のソルバトクロミズム 長波長シフト  g >  e
負のソルバトクロミズム 短波長シフト  g <  e
Table 4-1. Properties of solvatochromic fluorescent dye 
Figure 4-2. Mechanism of solvatochromic fluorescence of a positive solvatochromic dye.
低極性分子 高極性分子
基底状態色素
(双極子モーメント小)
励起状態色素
(双極子モーメント大)
低極性環境 高極性環境
溶媒緩和 溶媒緩和
S0
S1
S0
S1
hn hn ’ hn ’’
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 励起されると双極子モーメントが増加する蛍光色素を考える．蛍光色素が低極性の環境に
存在する際に励起されると，蛍光色素周囲の分子は極性が低くそれらの分子が配向する力は
弱いため，励起された蛍光色素を安定化する効果は小さい．一方で蛍光色素が極性の高い環
境に存在する場合，蛍光色素が励起されて双極子モーメントが大きくなると，それに伴って
周囲の高極性分子が配向する．高極性環境においては励起状態の蛍光色素を安定化する効果
が低極性環境よりも大きく，励起状態のエネルギーが低下する．したがって，周囲の極性が
高くなるに伴い蛍光色素の励起状態が安定化し，励起状態と基底状態のエネルギー差が小さ
くなり，蛍光波長は長波長側にシフトする．このように励起されると双極子モーメントが増
加し，高極性環境において蛍光波長が長波長側にシフトする蛍光色素は，正のソルバトクロ
ミズムを示す蛍光色素と呼ばれる．反対に，励起されると双極子モーメントが減少して，高
極性環境において蛍光波長が短波長側にシフトする蛍光色素は負のソルバトクロミズムを示
す蛍光色素と呼ばれている． 
 このようなソルバトクロミズムを示す蛍光色素は，タンパク質の局所構造(折り畳み，水和)
や反応サイトなどの解明，8 細胞膜(脂質膜)の局所的な水和構造や細胞膜を通過する分子の
モニタリングなどに広く応用されている．9   
 
 本章では，表面開始 ATRP により導入された反応性グラフト鎖を有する高分子微粒子の調
製と，アジド化・CuAAC 反応によりグラフト鎖への蛍光色素の導入を試みた．高分子微粒子
表面に導入されたグラフト鎖中の反応性官能基周辺の局所環境を明らかにするため，この蛍
光性微粒子の蛍光発光挙動を調査・考察した． 
 第 3 章では，高分子微粒子表面の ATRP 開始基をアジド基に変換後，微粒子のまま蛍光色
素(Dansyl-alkyne)を導入しようと試みたが失敗した．Dansyl-alkyne が水に不溶のため，有機溶
媒との混合溶媒中で反応を実施したこと，および Dansyl-alkyne が高分子微粒子表面に非特異
的に吸着することから，反応後の高分子微粒子に有機溶媒を用いる必要があったことが，失
敗の原因である．グラフト後の高分子微粒子に蛍光色素を導入するにあたり，グラフト後の
微粒子の分散安定性はグラフト前の微粒子よりも高いものの，疎水性の強い Dansyl-alkyne を
再度用いた場合には第 3 章のような失敗を繰り返す可能性がある． 
 そこで本章では，水溶性の dansyl-amide 誘導体であれば上記の失敗を回避できると考え，
水溶性の dansyl-amide 誘導体である potassium 3-((5-(dimethylamino)-N-(prop-2-yn-1-yl)naphtha-
lene)-1-sulfonamido)propane-1-sulfonate (以降，Dansyl-anion と略す)を合成した．続いて，下記
のように蛍光性高分子微粒子を調製した．まず表面開始 ATRP により反応性官能基であるエ
ポキシ基を有する親水性の高分子鎖を高分子微粒子にグラフトした．この表面開始 ATRP で
は，エポキシ基を有する glycidyl methacrylate(GMA)と親水性の polyethyleneglycol(PEG)鎖を有
する methoxy polyethyleneglycol methacrylate (MEOxMA)との共重合により高分子微粒子表面グ
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ラフト鎖を導入した．ここでは，グラフト鎖の側鎖 PEG 鎖の繰り返し単位が異なる 2 種(x = 
4 および 9)の微粒子を調製した．続いて，アジドイオンによりエポキシ基を開環させてグラ
フト鎖の側鎖にアジド基を導入した．続いて合成した Dansyl-anion を CuAAC 反応によりグ
ラフト鎖に導入し，蛍光性の高分子微粒子 2 種を調製した(Scheme 4-1)．グラフト鎖の側鎖
PEG 鎖長が異なる 2 種の微粒子の物理化学特性，蛍光特性を評価し，グラフト鎖近傍の局所
環境を推定した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4-2.  実験   
4-2-1.  試薬   
 Methoxy polyethyleneglycol methacrylate (MEO9MA)は新中村化学工業株式会社より提供され
たものを，塩基性のアルミナカラムを通して重合禁止剤を除去して使用した．Methoxy tetra-
ethyleneglycol methacrylate (MEO4MA)，potassium 3-((5-(dimethylamino)-N-(prop-2-yn-1-yl)naph-
thalene)-1-sulfonamido)propane-1-sulfonate (Dansyl-anion) は以下に記述する手法にて合成した．
表面に ATRP 開始基を有する高分子微粒子 P(St-CiBM)は第 2 章の手法にて再度合成したもの
Scheme 4-1. Schematic protocol of preparation of salt-responsive polymer particles.  
SC
SC-M4
SC-M9
SC-M4A
SC-M9A
SC-M4A-Dns
SC-M9A-Dns
Emulsifier-free emulsion
polymerization
Surface-
initiated
ATRP
Azidation CuAAC
St CiBMKPS
Dansyl-anion
NaN3
MEOxMA
GMA
X = 4 or 9 X = 4 or 9 X = 4 or 9
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
61 
 
を使用した．前章までに記述した試薬を使用する場合，前章までの表記通りに調達・合成し，
使用した．その他の試薬・溶媒については，購入したものをそのまま使用した． 
 
4-2-2.  装置   
 走査型電子顕微鏡写真については，JSM-6510(日本電子株式会社)を使用し，加速電圧を 20kV
に設定して観察した．ゼータ電位は，ELSZ-1000ZSCK(大塚電子株式会社)を使用し，10 mM の
NaCl 水溶液中で計測した．蛍光寿命の測定は，時間分解蛍光分光装置 IBH 5000U(英国 IBH
社)を使用して計測した．これら以外の測定機器については前章と同じ測定機器を使用した． 
4-2-3.  Methoxytetraethyleneglycol methacrylate (MEO4MA)の合成   
 
 
 
 
 
 Tetraethylenegycol monomethyl ether (5.00 g, 24 mmol)，triethylamine(TEA) (2.43 g, 24 mmol)お
よび THF (20 mL)をフラスコに加えた．氷浴中で撹拌しながら，methacryloyl chloride (2.61 g, 
25 mmol)の THF 溶液(10 mL)を 10 min かけて添加した．その後，室温で 3 h 撹拌し，triethylamine 
hydrochloride の沈澱を濾別した．ロータリーエバポレーターにてろ液を濃縮し，chloroform(50 
mL)にて希釈し，分液ろうとへ移した．有機相を飽和 NaHCO3水溶液(50 mL)で 2 回，純水(50 
mL)で 2 回，飽和 NaCl 水溶液(50 mL)で 1 回洗浄し，Na2SO4で乾燥した． ロータリーエバポ
レーターで溶媒を留去後，粗生成物を ethyl acetate を展開溶媒に使用したシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにより精製し，無色透明液体を得た (3.59 g (54%))． 1H NMR(CDCl3)  6.13 
(1H, m, CH2=C), 5.58 (1H, m, CH2=C), 4.30 (2H, m, -COO-CH2-), 3.75 (2H, m, -COO-CH2-CH2-O-), 
3.5-3.8 (12H, m, -CH2-), 3.38 (3H, s, CH3-O-), 1.95 (3H, t, CH3-C(=CH2)-).  13C NMR(CDCl3)  167.3 
(C=O), 136.1 (CH3-C(=CH2)-), 125.7 (CH3-C(=CH2)-), 71.9 (CH3-O-CH2-), 70.5 (-CH2-), 69.1 (-COO-
CH2-), 59.0 (CH3-O-), 18.3 (CH3-C(=CH2)-).   
 
4-2-4. Potassium 3-((5-(dimethylamino)-N-(prop-2-yn-1-yl)naphthalene)-1-sulfonamido)prop-
ane-1-sulfonate) (Dansyl-anion)の合成   
 
 
 
 
 
TEA, THF, r.t.
t-BuOK, THF, 70˚C
62 
 
 Dansyl-alkyne (0.144g, 0.50 mmol)を THF(2 mL)に溶解させたフラスコに potassium tert-butox-
ide (0.056 g, 0.50 mmol)を添加し溶解させた．シリンジを用いて 1,3-propanesultone を添加し，
70°C で加熱した．24 h 後に加熱を止め，ロータリーエバポレーターで反応溶液を濃縮し，濃
厚溶液を n-hexane/ethylacetate (1/1, v/v)中に滴下した．桐山ろうとを用いて沈殿物をろ別後，
固体を ethyl acetate で洗浄し，減圧乾燥させ，黄色固体を得た．(0.19 g, 86 %) 
 1H NMR(DMSO-d6)  8.49 (1H, d, aromatic), 8.18 (1H, d, aromatic), 8.12 (1H, m, aromatic), 7.62 
(2H, m, aromatic), 7.26 (1H, d, aromatic), 4.17 (2H, d, HC≡C-CH2-), 3.35 (2H, m, -CH2-CH2-CH2-
SO3K), 3.15 (1H, t, -C≡CH), 2.83 (6H, s, (CH3)2-N-), 2.31 (2H, m, -CH2-SO3K), 1.81 (2H, m, -CH2-
CH2-SO3K)．  13C NMR(DMSO-d6)  151.1 (aromatic), 134.3 (aromatic), 129.8 (aromatic), 129.1 (ar-
omatic), 128.9 (aromatic), 128.6 (aromatic), 127.8 (aromatic), 123.2 (aromatic), 118.6 (aromatic), 114.9 
(aromatic), 77.8 (-C≡CH), 75.5 (-C≡CH), 48.2 (-CH2-SO3K), 45.8 (-CH2-CH2-CH2-SO3K), 44.8 
((CH3)2-N-), 35.4 (-N-CH2-C≡CH), 23.4 (-CH2-CH2-SO3K).  ESI(+)-MS calcd. for C18H22O5N2KS2 
([M+H+]): 449.0602; found: 449.0596．   
 
4-2.5.  表面開始 ATRP による高分子微粒子表面への P(MEOxMA-co-GMA)の導入   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 表面に ATRP 開始基を有する高分子微粒子 P(St-CiBM)分散液(30 mL, 1.0 wt%)，CuCl2·2H2O 
(2.6 mg, 15 mmol)，TPMA (6.5 mg, 22.5 mmol),をフラスコに加えた．次に，あらかじめ調製し
た HCiB 水溶液を加え，系内の HCiB が 2.5 mg(15 mmol)となるよう調節した．続いてモノマ
ーである MEO9MA (2.53 g, 5.4 mmol)および glycidyl methacrylate (GMA) (0.085 g, 0.60 mmol)を
添加し，Arガスにて反応系内を脱気した(15 min)．反応容器を 30˚Cのウォーターバスに浸け，
AscA 水溶液(0.10 mL, 3 mM)を添加して表面開始 ATRP によるグラフト重合を行った．1 h 後
に反応系を大気解放して重合を停止させ，遠心分離・上澄み除去・再分散のサイクルを繰り
返して高分子微粒子を精製した．低分子開始剤 HCiB から生長したリニアポリマーが含まれ
ている 1 回目の遠心分離で得られた上澄み液は，SEC 測定のため回収した． 
 表面開始 ATRP による MEO4MA と GMA のグラフト共重合は，MEO9MA の場合と同様の
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操作を行った(用いた MEO4MA (1.49 g, 5.4 mmol))． 
 
4-2-6.  グラフト鎖に結合したエポキシ基へのアジド基の導入   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 フラスコにグラフト後の高分子微粒子分散液(50 mL, 0.50 wt%)および NaN3(0.081 g, 1.25 
mmol)を加えて 50˚C で反応を開始した．所定時間経過後，遠心分離・上澄み除去・再分散の
プロセスを繰り返して精製を行った． 
 
4-2-7.  CuAAC による高分子微粒子の表面グラフト鎖への Dansyl-anion の導入   
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 Cu(II)SO4 を還元する sodium ascorbate(NaAsc)水溶液は，あらかじめ脱気したイオン交換水
で NaAsc を希釈することにより調製した(125 mM)．触媒となる銅の水溶液は，copper sulfate 
pentahydrate(Cu(II)SO4)およびPMDETA(pentamethyldiethylenetriamine)をイオン交換水で希釈し
Ar 脱気することにより調製した(125 mM)． 
 次に，グラフト鎖にアジド基を導入した高分子微粒子分散液(1.0 wt%, 19.2 g)および Dansyl-
anion (0.025 g, 0.055 mmol)をスクリュー管に加え，セプタムキャップで密栓し，Ar ガスで系
内を脱気した．ウォーターバスにて反応系内を 30˚Cに加熱しながらNaAsc水溶液を加え(0.40 
mL)，続いて CuSO4/PMDETA 水溶液を添加して(0.40 mL)反応を開始した．反応後には上澄み
の蛍光発光が消失するまで遠心分離・再分散のサイクルを繰り返すことにより高分子微粒子
を精製した．その際，触媒と結合した Dansyl-anion を除去するため，再分散の溶媒には ammonia
水溶液，methanol を混合させた溶液を用いて行った． 
 
4-2-8.  臨界凝集塩濃度の測定   
 臨界凝集塩濃度は Long らの手法により計測した．1 まず 10 mM～5.0 M の sodium chlo-
ride(NaCl)水溶液を調製し，高分子微粒子の固形分濃度が 0.003wt%となるよう混合溶液を調製
した．一晩撹拌し，600 nm～400 nm の吸光度を測定した．混合液の吸光度および波長に対し
て両対数プロットを行った(付録の Figure S4)．両対数プロットの直線の傾きを n 値(n-value)と
呼び，種々の塩濃度に対してプロットを行い，その変曲点を臨界凝集塩濃度として定義する．
この手法により，グラフト前後の高分子微粒子の分散安定性を評価した． 
 
4-2-9.  塩水溶液中での高分子微粒子の蛍光スペクトル測定   
 高分子微粒子分散液(0.40 wt%, 1 mL)および 10 mM～5.0 M の NaCl 水溶液(1 mL)を混合し，
一晩撹拌した．蛍光分光光度計により蛍光スペクトルを測定した．(励起波長 = 336 nm)   
 
4-2-10.  蛍光寿命測定   
 蛍光色素を導入した高分子微粒子(SC-M9A-Dns)分散液を 0.40 wt%に希釈し，IBH 5000U を
用いて蛍光寿命を測定した．下記条件にて測定を行った． 
 
 excitation wavelength : 375 nm (LED)   
 detector wavelength : 527 nm   
 prompt : colloidal silica   
 cell: 1 cm quartz cell   
 fitting function : I(t) = A+B1exp(-t/1)+B2exp(-t/2) 
  av = (B11+B22)/(B1+B2) 
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4-3.  結果と考察   
4-3-1.  Dansyl-anion の合成   
 一分子内に dansyl 基，末端アルキニル基，および水溶性を付与する官能基を有する化合物
の合成を検討した結果，第 3 章で使用した Dansyl-alkyne のスルホンアミド基の NH プロトン
に着目した．スルホンアミド基の pKa はおよそ 11，末端アルキニル基の pKa はおよそ 25 で
ある．ここで，両者の中間の pKa を有する物質の共役塩基を用いることにより，スルホンア
ミド基の NH を脱プロトン化することにより，ここが求核剤として作用する．そこで，pKa が
17 である t-BuOH(t-butanol)のカリウム塩を塩基として用い，1,3-propanesultone と反応させる
ことで，Dansyl 基を有するスルホン酸カリウム塩を合成することができた． 
 
4-3-2.  MEOxMA および GMA の表面開始 ATRP による高分子微粒子へのグラフト鎖の導入   
 コア粒子(P(St-CiBM))は，第 2 章で調製した方法を用いて再度合成した．Styrene の転化率
は 85％で，1H NMR 測定の結果から第 2 章と同様に導入された CiBM の量を計算したところ，
5.9 mol%(to styrene)であった．このコア粒子の表面に親水性のグラフト鎖である P(MEOxMA-
co-GMA)(x = 4 or 9)をグラフトするため，MEOxMA および GMA を用いた水系表面開始 ATRP
を実施した．また，表面開始 ATRP の制御およびグラフト鎖の分子量・分子量分布を見積も
るため，低分子開始剤 HCiB も系内に添加して反応を実施した． 
 ここで，コアとなる微粒子 P(St-CiBM)を SC，グラフト後の高分子微粒子 P(St-CiBM)-g-
P(MEO4MA-co-GMA)を SC-M4，P(St-CiBM)-g-P(MEO9MA-co-GMA)を SC-M9 と記載する．動
的光散乱(DLS)測定の結果を Figure 4-3 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figure 4-3. Particle size distribution s of SC (red solid line), SC-M4 (green dotted
line), and SC-M9 (blue dashed line).
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 体積平均粒子径(Dh)はコア粒子 SC で 406 nm，グラフト後の微粒子 SC-M4 では 432 nm，
SC-M9 微粒子は 472 nm であった．グラフト後の微粒子は平均粒子径が増大しており，表面開
始 ATRP によるグラフト重合が進行したことを示している．SC-M4 粒子では半径方向に約 13 
nm，SC-M9 粒子では半径方向に約 33 nm 増加したことになる．またこれらの走査型電子顕微
鏡(SEM: Scanning Electron Microscopy)写真を Figure 4-4 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 SEM 写真では，平均粒子径は SC-M4 で 418 nm，SC-M9 で 423 nm であった．SEM では高
分子鎖が乾燥状態での外観を計測しており，その乾燥状態ではグラフト鎖が収縮している．
一方で DLS では水中でグラフト鎖が膨潤した状態の粒径を計測している．ゆえに DLS 測定
にて算出した平均粒子径よりも SEM 測定から算出した平均粒子径の方が小さい値となった
と考えられる． 
 
 上述したように，表面開始 ATRP を行う際に低分子開始剤を添加することにより，重合の
制御の容易になると同時にグラフト鎖の分子量・分子量分布を見積もることができる．加え
て，低分子開始剤 HCiB から生長した高分子鎖の分子量・分子量分布の測定結果と，DLS に
よる粒度分布測定の結果から得られた粒径増加分との妥当性も評価することができる．SEC
クロマトグラムを Figure 4-5 に示す． 
Figure 4-4.  SEM images of SC (a), SC-M4 (b), SC-M9 (c).
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 分子量・分子量分布は PEO(polyethyleneoxide)の較正曲線から算出した．両者の分子量分布
は 1.5 前後と通常のリビングラジカル重合に比べて大きい値が得られた．水中で ATRP では，
銅触媒の加水分解や不均化が並行して生じるため，触媒の活性が徐々に低下して重合の制御
が難しくなるためと考えられる．これらの高分子の 1H NMR スペクトルを Figure 4-6 に示す． 
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Figure 4-5. SEC curves of free P(MEO4MA-GMA) (green line) and P(MEO9MA-
GMA) (blue line). Column: Shodex SB804-HQ, Eluent: Na2HPO4 (50
mM)/acetonitrile=7/3 (v/v), Flow rate: 0.40 mL/min, Temp.=40 ˚C.
Figure 4-6.  1H NMR spectra of free P(MEO4MA-GMA) (a) and P(MEO9MA-GMA) (b) in CDCl3 at r.t.  
68 
 
 1H NMR スペクトルの各ピークの帰属は Figure 4-4 に示した通りで，P(MEO4MA-co-GMA)
中の GMA の割合は 20 mol%，P(MEO9MA-co-GMA)中の GMA の割合は 18 %であった．表面
開始 ATRP の仕込み時の MEOxMA と GMA の比は 90 : 10 mol%である．生成したどちらの高
分子においても，仕込み時より GMA の割合が高くなった理由としては，MEOxMA よりも
GMA の分子サイズの方が小さく GMA の重合速度が MEOxMA よりも速いことに起因してい
ると考えられる． 
 SEC 測定および 1H NMR 測定の結果から，両者の高分子の繰り返し単位を算出すると，
P(MEO4MA-co-GMA)では MEO4MA が 88 量体で GMA が 22 量体，P(MEO9MA-co-GMA)では
MEO9MA が 84 量体，GMA が 19 量体という値が得られた．ここで，低分子開始剤 HCiB か
ら生長した高分子鎖の分子量・分子組成と，表面開始 ATRP によるグラフト後の微粒子の半
径方向の伸び(SC-M4 では 13 nm，SC-M9 では 33nm)の妥当性を考える．グラフト鎖を構成す
る高分子の主鎖 C-C 結合が 0.15 nm であること，側鎖の PEO 鎖が 1 繰り返し単位当たり約
0.44 nm(0.15 nm の C-C 結合 2 個と 0.14 nm の C-O 結合 1 個で 1 繰り返し単位を形成)である
ことを考慮すると，低分子開始剤から生長した高分子鎖とグラフト層の厚さは妥当な関係に
あると考えられる． 
 
 次に，グラフト後の微粒子の 1H NMR 測定を行い(Figure 4-7)，上で推定したグラフト鎖の
分子量・組成の値を用いて，高分子微粒子表面のグラフト鎖の密度を算出した． 
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Figure 4-7.  1H NMR spectra of SC (a), SC-M4 (b), and SC-M9 (c) polymer particles dissolved  in CDCl3 at r.t.  
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 Figure 4-5 には 1H NMR スペクトルの各ピークの帰属も記載した．これらの結果から，SC-
M4 および SC-M9 のグラフト鎖の密度はそれぞれ 0.10 chains/nm2(10 nm2/chain)，0.07 
chains/nm2(14 nm2/chain)であった．滴定法にて測定したコア粒子 SC の開始基の密度は 0.11 
molecules/nm2 であり，結果は十分に適合すると考えられる．MEOxMA の側鎖 PEO の 1 繰り
返し単位が最大で 0.44 nm を考えると，特に SC-M9 では高分子微粒子表面に濃密にグラフト
鎖が導入されていると考えられる． 
 
4-3-3.  グラフト鎖に結合したエポキシ基へのアジド基および Dansyl-anion の導入   
 アジド化は[NaN3] = 50 mM，50˚C で実施した．続いて Dansyl-anion 導入のための CuAAC
反応を[CuSO4·5H2O] = 2.5 mM，30˚C の条件で実施したが，まもなく高分子微粒子が凝集し
た．そこで CuSO4を単独で使用するのではなく，PMDETA(pentamethyldiethylenetriamine)を配
位子として[CuSO4/PMDETA] = 2.5 mM で CuAAC を行ったところ，凝集せずに CuAAC 反応
を行うことができた．SC-M4 および SC-M9 の微粒子に対して，アジド化を行ったものを SC-
M4A および SC-M9A と記載する．さらに CuAAC により Dansyl-anion を結合させた微粒子を
SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns と記す．アジド化前後および CuAAC 反応後の FTIR スペク
トルを Figure 4-8(SC-M4)および Figure 4-9 (SC-M9)に示す． 
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Figure 4-8.  FTIR spectra of SC-M4 (a), SC-M4A (b), SC-M4A-Dns (c).
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 SC-M4，SC-M9 どちらの粒子についても，NaN3との反応後にはアジド基由来と考えられる
2100 cm-1付近の吸収を確認した．CuAAC 反応による Dansyl-anion のカップリング後にはこの
吸収が消失し，CuAAC 反応が十分に進行したと考えられる．第 3 章で述べた高分子微粒子表
面の ATRP 開始基を NaN3による求核置換でアジド化した際には，スペクトルを拡大しないと
アジド基の吸収を確認することはできなかった．本章でスペクトルを拡大しなくてもアジド
基の吸収が確認できた理由は，グラフト鎖それぞれに複数のエポキシ基を有しており，その
エポキシ基にアジド基が導入されたため，第 3 章よりも相対的に多くのアジド基が導入・消
費されたためと考えられる．なお，Dansyl-anion 導入後の SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns の
SEM 写真を Figure S3 に示す． 
 
4-3-4.  高分子微粒子の粒度分布とゼータ電位測定   
 アジド化前および CuAAC 反応後の高分子微粒子について，DLS により粒度分布を測定し
た結果を Figure 4-8 に示す． 
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Figure 4-9.  FTIR spectra of SC-M9 (a), SC-M9A (b), SC-M9A-Dns (c).
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 SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns の体積平均粒子径はそれぞれ 427 nm および 477 nm であ
った．SC-M4 および SC-M9 の体積平均粒子径と類似しており，アジド化および CuAAC 反応
の過程で凝集は生じることがなく，分散安定性が良好な微粒子を調製できたと考えられる．
その分散安定性については，ゼータ電位の測定によっても評価した．コア粒子 SC 調製後の各
反応後のゼータ電位を Figure 4-11 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
-120
-80
-40
0
40
SC SC-Mx SC-MxA SC-MxA-Dns
z
(m
V
)
SC-M4
SC-M9
Figure 4-10. Particle size distributions of SC-M4 (green solid line), SC-M4A-Dns
(green dotted line), SC-M9 (blue bold line), and SC-M9A-Dns (blue dashed line).
Figure 4-11. Zeta potentials of SC (open circle), SC-M4, SC-M4A, SC-M4ADns
(open diamond), SC-M9, SC-M9A-Dns, SC-M9A-Dns (open triangle) Particles in
aqueous NaCl solutions (10 mM) at 25 ˚C.
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 コア粒子は-106 mV 程度であったが，表面開始 ATRP によるグラフト重合後の高分子微粒
子の場合，SC-M4 で-14 mV，SC-M9 で-6 mV であった．コア粒子表面の KPS 残基である硫酸
イオンに起因する負電荷を表面グラフト鎖により遮蔽しているためと考えられる．続くアジ
ド化ではゼータ電位の変化は微小であったが，CuAAC 反応による Dansyl-anion の導入後には
SC-M4A-Dns で-26 mV，SC-M9A-Dns で-42 mV まで減少した．Dansyl-anion は負電荷を有す
るスルホン酸イオンを分子内に有しており，CuAAC 反応によりグラフト鎖に Dansyl-anion が
導入されたことを示唆している． 
 
4-3-5.  Dansyl-anion を表面グラフト鎖に導入した高分子微粒子の臨界凝集塩濃度の評価   
 続いて，NaCl を用いて臨界凝集塩濃度を計測し，微粒子の分散安定性を評価した．本論文
では Long らにより報告された準平衡論的な方法により，臨界凝集塩濃度を計測した．10 粒
子分散液の濁度と波長の間には下記の関係が成り立つことがわかっている． 
 
 
 
 そこでまず種々の NaCl 濃度の高分子微粒子分散液を調製し，600～400 nm の吸光度を測定
した(Figure S4(左))．次に波長と吸光度の両対数をとり(Figure S4(右))，その傾きを n値として，
各々の塩濃度に対して n 値をプロットした(Figure 4-12)．ここで n 値の変曲点を臨界凝集塩濃
度として定義する． 
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Figure 4-12. Plots of n-value as a function of NaCl concentration for SC (open circle),
SCM4A-Dns (open diamond), and SC-M9A-Dns (open triangle) polymer particles.
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 コア粒子 SC，Dansyl-anion 導入後の微粒子 SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns の臨界凝集塩
濃度はそれぞれ 200 mM，500 mM，および 1000 mM であった．グラフト後の高分子微粒子の
分散安定性が向上しているのは，グラフト鎖の P(MEOxMA-co-GMA)が親水性で水和されるこ
と，および水和されているグラフト鎖による立体反発の効果によって分散安定性が向上した
と考えられる．SC-M4A-Dns よりも SC-M9A-Dns の分散安定性が高い理由は，グラフト鎖側
鎖の PEO 鎖の鎖長が長いことに起因すると考えられる． 
 
4-3-6.  Dansyl-anion を表面グラフト鎖に導入した高分子微粒子の物理化学的特性の評価   
 次に，グラフト鎖に導入された Dansyl-anion 分子の定量を試みた．Dansyl-anion を導入した
微粒子 SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns は，重量で大部分を占めるコア粒子が疎水性の強い
polystyrene で構成されているため，THF や chloroform など溶媒に溶解し，methanol などの高
極性溶媒には溶解しない．一方，Dansyl-anion はスルホン酸のカリウム塩を有しており，
methanol などの極性の高い溶媒に溶解する．そこで，グラフト鎖に導入された Dansyl-anion の
定量には，THF/methanol = 95/5 の混合溶媒を選択した．この混合溶媒を用いて Dansyl-anion の
検量線を作成した(Figure 4-13)． 
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Figure 4-13. Calibration curve of fluorescence intensity of Dansyl-anion in a mixed
solvent (THF/MeOH = 95/5 (v/v)) at r.t. (lex = 336 nm, lem = 514 nm)
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 この検量線を使用し，高分子微粒子のグラフト鎖に導入された Dansyl-anion の定量を試み
た．THF/methanol 混合溶媒中のフリーの Dansyl-anion の極大蛍光波長は 513 nm であったが，
SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns に結合した Dansyl-anion 由来の極大蛍光波長は 508 nm であ
った．THF/methanol=95/5 の溶媒中において，フリーの Dansyl-anion よりも高分子微粒子のグ
ラフト鎖に導入された Dansyl-anion の極大蛍光波長が 5 nm 短波長側にシフトしていることか
ら，グラフト鎖に導入された Dansyl-anion の方がわずかに疎水性の強い環境に存在している
ことを示している．高分子の主鎖であるメタクリレート鎖にトリアゾール環を介して Dansyl-
anion が結合していることから，疎水性の強いメタクリレート主鎖近傍に Dansyl-anion が存在
していると推測される． 
 極大蛍光波長が異なる場合には蛍光発光の量子収率が異なり正確性に欠けるものの，フリ
ーの Dansyl-anion の極大蛍光波長との差は 5 nm と小さいことから，蛍光色素の導入量の算出
し極大蛍光波長 = 513 nmで作成した検量線を用いてグラフト鎖に導入された Dansyl-anion を
算出した．グラフト鎖 1 本当たりに導入された Dansyl-anion は SC-M4A-Dns で 4 個，SC-M9A-
Dns で 11 個であった．4-3-2 の結果では，1 本あたりの GMA 残基数は SC-M4A-Dns で 22 個，
SC-M9A-Dns で 19 個である．以上の結果を Table 4-2 にまとめる． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 FTIR 測定の結果によると，CuAAC 後のスペクトルにはアジド基の吸収はほとんど確認さ
れていない．これらの結果から総合的に判断すると，CuAAC 反応は定量的に進行しているも
のの，グラフト鎖に存在するエポキシ基に対するアジド化が十分には行われていないことが
示唆される．側鎖である PEO 鎖の長いグラフト鎖を有する SC-M9A-Dns は，臨界凝集塩濃度
の測定でも示されているように水中で十分な水和が生じていることにより安定性が高くなっ
ている．SC-M4A-Dns よりも親水性の高い PEO 鎖をグラフト鎖に有していることから，エポ
Table 4-2.  Properties of graft polymer (≈ free polymer) on polymer particles
average composition chains / particle chains / nm2 groups/chain efficiency (%) groups/particle
SC-M4A-Dns P(MEO4MA88-GMA22) 2.8 ×10
4 0.06 4 18 1.0 ×10
5
SC-M9A-Dns P(MEO9MA84-GMA19) 4.3 ×10
4 0.08 11 58 4.8 ×10
5
Attached Dansyl-anion
Sample name
Graft polymer densityGraft polymer
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キシ基が露出しやすく，アジドイオンと反応しやすいと考えられる．それに対して SC-M4A-
Dns では，グラフト鎖の側鎖に存在する PEO 鎖の繰り返し数が少ないことで水和が十分でな
く，エポキシ基が遮蔽されやすいと考えられる．アジドイオンとの接触が抑制されるため，
SC-M9A-Dns と比較してアジド化が進行しにくいと考えられる(Figure 4-14)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また，グラフト鎖側鎖の PEG 鎖はクラウンエーテルほどの選択性はないものの，アルカリ
金属カチオンと複合体を形成することが知られている．11 複合体を形成する力として，アル
カリ金属カチオンの種類に対して最適な配位数(エチレンオキシドの繰り返し単位数)がある
ことがわかっている．また，エチレンオキシドの繰り返し単位が多くなるほど，複数のアル
カリ金属カチオンと相互作用することも知られている．これらのように，アルカリ金属カチ
オンが PEG 鎖と相互作用(取り囲まれる)ことにより，対アニオンは露出することになる．露
出したアニオンは求核置換反応など反応性が向上する．グラフト鎖側鎖の PEG 鎖の繰り返し
単位が長い SC-M9A-Dns については，効率よく Na＋が取り囲まれ，N3－による置換反応が進行
しやすくなっている可能性も考えられる． 
 
 これらの結果・考察を裏付けるため，低分子開始剤から生長した高分子鎖 P(MEO4MA-co-
GMA)および P(MEO9MA-co-GMA)の曇点(cloud point)を調査した．側鎖に PEO を有する高分
子は，ある温度以下では溶解しているが，その温度以上になると急激に溶解性が悪化して析
出し，溶液が濁る現象が生じる．そのような現象の境界となる温度は，曇点もしくは下限臨
Figure 4-14. Expected microscopic structure of graft chains for SC-M4A-Dns (a) and SC-M9A-Dns (b) in water.
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界共溶(溶液)温度(Lower Critical Solution Temperature : LCST)と呼ばれている．PEO の繰り返し
鎖長や共重合により親水性・疎水性比を調節することで LCST を調節できることが報告され
ている．12 PEO 以外では直鎖型の poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAm)が 32℃に LCST を示
すことで非常に有名な高分子であるが，クリックケミストリーを用いて合成した環状の
PNIPAm は直鎖型の PNIPAm よりも LCST が低いことが報告されている．13 また poly(vinyl 
ether)型の高分子も LCST を示す高分子として盛んに研究されている．14 以上のような高分
子が LCST を示す理由としては，低温側では水溶液中の水により溶媒和されて高分子が溶解
しているが，高温側では高分子の側鎖が脱水和されることにより高分子が不安定化されて析
出するためと考えられている．さらに PNIPAm のような LCST 型の高分子は，塩の添加によ
っても LCST が変化することも報告されている．15   
 
 LCST を示すそれぞれの高分子水溶液を作製し，温度を変えて透過率を測定した結果を Fig-
ure 4-15 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 透過率が半減した温度を曇点と定義すると，P(MEO4MA-co-GMA)および P(MEO9MA-co-
GMA)の曇点はそれぞれ 51˚C および 76˚C である．P(MEO9MA-co-GMA)と比較して
P(MEO4MA-co-GMA)は温度上昇に伴って脱水和が生じやすいことを示している．また SC-
M4A-Dns および SC-M9A-Dns の体積平均粒子径の温度依存性を Figure 4-16 に示す． 
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Figure 4-15. Temperature dependence of transmittance for SC-M4A-Dns (green open
diamond) and SC-M9A-Dns (blue open circle).
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 SC-M9A-Dns よりも SC-M4A-Dns の方が低い温度でグラフト鎖の収縮が完了していること
を表している．この理由は，SC-M4A-Dns のグラフト鎖側鎖の PEO 鎖長が短く親水性が低い
ため，SC-M9A-Dns よりも低塩濃度でグラフト鎖の収縮が完了するためと考えられる．さら
に塩濃度が微粒子の粒子径にどのような影響を与えるかを示したグラフを Figure 4-17 に示す． 
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Figure 4-16. Temperature dependence on hydrodynamic diameters of SC-M4A-Dns
(green open diamond) and SC-M9A-Dns (blue open circle) in water measured by DLS.
Figure 4-17. NaCl concentration dependence on hydrodynamic diameters of SC-M4A-
Dns (green open diamond) and SC-M9A-Dns (blue open circle) measured by DLS at
25˚C.
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 SC-M4A-Dns では[NaCl] = 100 mM で急激にグラフト鎖が収縮する一方で，SC-M9A-Dns で
は[NaCl] = 1000 mM まで徐々にグラフト鎖が収縮している挙動を示している．これらの結果
は，臨界凝集塩濃度および曇点の測定の結果を裏付けるものであり，SC-M9A-Dns のグラフ
ト鎖であるP(MEO9MA-co-GMA)と比較してSC-M4A-Dnsのグラフト鎖であるP(MEO4MA-co-
GMA)の水和力は小さく，グラフト鎖が十分に伸長しておらずもともと収縮しているような構
造をとっていることが推察される．これらの結果は，Stӧver らの MEOxMA および methacrylic 
acid から調製した直鎖状高分子の結果からと適合している．16   
 
4-3-7.  Dansyl-anion を表面グラフト鎖に導入した高分子微粒子の蛍光発光挙動の評価   
 続いて，Dansyl-anion を導入した高分子微粒子 SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns の蛍光挙
動を評価した．グラフト鎖の水和構造が Dansyl-anion 周辺の微視的環境に影響を与えている
ことから，まずは PEG400/water の混合溶媒の組成を振り，Dansyl-anion の蛍光発光特性を調
査した(Figure 4-18)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 PEG400 の割合が 0 %から 99.9 %と増加するにつれ，蛍光発光強度は 24 倍増加し，それに
伴い極大蛍光波長も 558 nm から 526 nm まで短波長シフトした．すなわち，Dansyl-anion の周
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Figure 4-18. Plots of Imixture/Iwater (closed diamond) and wavelength of maximum fluorescence intensity
(λmax, open circle) as a function of volume fraction of PEG400 for Dansyl-anion. (lex = 336 nm,
Concentration = 2.0 mM) Inlet figure shows fluorescence spectra of Dansyl-anion in mixed solvents of
PEG 400 and water at r.t.
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囲がほぼ PEO で占められている場合には，極大蛍光波長は 526 nm を示す．SC-M4A-Dns お
よび SC-M9A-Dns について，種々の塩濃度において測定した蛍光スペクトルを Figure 4-19 お
よび 4-20 に示す．また極大蛍光波長の塩濃度依存性を Figure 4-21 に示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0
100
200
300
400
400 500 600
F
lu
o
re
s
c
e
n
c
e
 i
n
te
n
s
it
y
 (
a
.u
.)
Wavelength (nm)
3000 mM
0 mM
NaCl
0
200
400
600
400 500 600
F
lu
o
re
s
c
e
n
c
e
 i
n
te
n
s
it
y
 (
a
.u
.)
Wavelength (nm)
5000 mM
0 mM
NaCl
Figure 4-19. Fluorescence spectra of SC-M4A-Dns (0.2 wt%) in aqueous NaCl
solutions at r.t. (lex = 336 nm)
Figure 4-20. Fluorescence spectra of SC-M9A-Dns (0.1 wt%) in aqueous NaCl
solutions at r.t. (lex = 336 nm)
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 塩濃度 0 mM の時の極大蛍光波長は SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns について，それぞれ
504 nm および 526 nm であった．SC-M9A-Dns のグラフト鎖に存在する Dansyl-anion の方が，
より極性の高い環境に存在することを示している．Dansyl-anion の PEG400/water 環境での蛍
光発光挙動の関係を考慮すると，SC-M9A-Dns のグラフト鎖に存在する Dansyl-anion は，グラ
フト鎖を構成する MEO9MA 由来の PEG 鎖で周囲を取り囲まれた環境に存在していると考え
られる．その一方で SC-M4A-Dns のグラフト鎖に存在する Dansyl-anion は，PEG 鎖よりも疎
水性の強い環境に存在していることが示唆される．すなわち，疎水性の強い高分子微粒子の
表面に吸着しているか，グラフト鎖の主鎖に取り囲まれていると考えられる．また，塩濃度
が高くなるにつれ，SC-M4A-Dns では極大蛍光波長は 504 nm から 502 nm と 2 nm しか短波長
シフトしなかったのに対して，SC-M9A-Dns では 526 nm から 519 nm と 7 nm 短波長にシフト
した．続いて，NaCl 水溶液中の微粒子の蛍光強度 INaClと水中での微粒子の蛍光強度 Iwaterの比
(INaCl/Iwater)を塩濃度に対してプロットした図を Figure 4-22 に示す． 
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Figure 4-21. NaCl concentration on dependence on lmax of SC-M4A-Dns (green
open diamond) and SCM9A-Dns (blue open circle).
81 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 SC-M4A-Dns 微粒子については，NaCl 濃度が高くなるにつれて INaCl/Iwater は急激に増加し，
[NaCl] = 1000 mM ほどで INaCl/Iwater = 1.22 程度で飽和した．一方 SC-M9A-Dns では塩濃度の増
加に伴い INaCl/Iwaterはなだらかに増加し，[NaCl] = 1000 mM で INaCl/Iwater = 1.11，臨界凝集塩濃
度以上である[NaCl] = 5000 mM まで(INaCl/Iwater = 1.35)まで増加を続けていた． 
 
 最後に，塩や熱刺激に対してグラフト鎖の収縮量が大きい SC-M9A-Dns 粒子について蛍光
寿命を測定した．条件としては①25℃かつ[NaCl] = 0 mM，DLS 測定にてグラフト鎖の収縮が
ほぼ完了していると考えられる②70℃かつ[NaCl] = 0 mM，③25℃かつ[NaCl]=1000 mM の 3 条
件にて測定し，2 成分でフィッティングを行った．測定の結果を Figure 4-23 に，解析結果を
Table 4-2 に示す． 
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Figure 4-22. Effect of NaCl concentration on INaCl/Iwater of SC-M4A-Dns (green
open diamond) and SC-M9A-Dns (blue open circle).
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 運動性の高い蛍光色素と低い蛍光色素という 2 成分から構成されると仮定してフィッティ
ングした結果，1，2，av ともに文献値の範囲内にあり，13-15 これらの値は妥当であると考
えられる．平均蛍光寿命avは 25℃・[NaCl] = 0 mM が最も長い 6.38 ns，25℃・[NaCl] = 1000 
Table 4-3.  Fitting parameter of time-dependent fluorescence for SC-M9A-Dns particles in various solutions
Temp.
(℃)
NaCl
(mM)
A B 1 B 2
 1
(ns)
 2
(ns)
 av
(ns)
c
2
25 0 17.65 1091.1 1375.9 1.30 10.40 6.38 1.30
70 0 12.49 1210.1 869.3 0.67 6.12 2.95 1.32
25 1000 19.13 1427.3 1386.3 1.17 10.05 5.54 1.37
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Figure 4-23. Fluorescence decay curves of SC-M9A-Dns (red circle), prompt (grey
diamond), and standard deviations (green line) at 25℃ (a), at 70℃ (b), and in an aqueous
NaCl solution (1000 mM) at 25℃ (c).
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mM で 5.54 ns，70℃・[NaCl] = 0 mM の条件で 2.95 ns という結果が得られた．一般的に dansyl-
amide 誘導体は，極性の高い環境中では蛍光寿命が短くなり，低極性環境では蛍光寿命が長く
なる挙動を示すことが知られている．17-19 上述の蛍光発光挙動の結果は，塩の添加によって
蛍光の極大波長が短波長シフトしており，グラフト鎖の収縮による Dansyl-anion 近傍の極性
が下がっていると考察したが，蛍光寿命の結果はこれと相反するものであった．考えられる
理由としては，塩の添加によりグラフト鎖の脱水和による収縮が生じるが，Dansyl-anion はス
ルホン酸アニオンを有しているため親水性が強く，収縮したグラフト鎖から排除されている
可能性がある．dansyl-amide 誘導体は疎水性の強い環境に存在する方が，蛍光波長が短波長に
シフトし蛍光発光強度も強くなる傾向にあるため，蛍光発光の挙動(蛍光強度の増加と極大蛍
光波長の短波長シフト)は一部の疎水環境にある Dansyl-anion の寄与が大きく，一方で蛍光寿
命はグラフト鎖の内部から排除された Dansyl-anion の寄与が大きい可能性が考えられる．熱
刺激についても同様の考察が考えられるが，加えて熱による失活が促進され，より蛍光寿命
が短くなったと考えられる． 
 
 臨界凝集塩濃度測定，曇点測定，粒子径の温度・塩依存性試験，蛍光測定の結果から総合
的に判断すると以下のようにまとめることができる． 
 グラフト鎖側鎖の PEG 鎖の短い SC-M4A-Dns は，SC-M9A-Dns に比べて側鎖の親水性が劣
るため，グラフト鎖全体が相対的に収縮して存在している．さらに，側鎖に導入された Dansyl-
anion 残基についても PEG 鎖よりも疎水性の強いグラフト鎖の主鎖に取り囲まれていると考
えられる．それに対して SC-M9A-Dns は，親水性の高い PEG 鎖を側鎖に有するグラフト鎖が
表面に導入されており，グラフト鎖全体が十分に水和されて相対的に伸長して存在している
と考えられる． 
 
4-4.  結論   
 本章ではまず，親水性の PEG 鎖を有する MEOxMA(x = 4 or 9)とエポキシ基を有する
GMA(glycidyl methacrylate)をモノマーとして用いた表面開始 ATRP により，反応性親水性高分
子鎖を高分子微粒子表面に導入した．この反応で用いたモノマーMEOxMA は，PEG の繰り返
し単位 x が x = 4 のモノマーと x = 9 のモノマーであり，それぞれ GMA と表面開始原子移動
ラジカル”共”重合を行うことで，グラフト鎖が P(MEO4MA-co-GMA)である高分子微粒子(SC-
M4)と P(MEO9MA-co-GMA)である高分子微粒子(SC-M9)の 2 種類を調製した．続いて，アジ
化ナトリウム水溶液中でアジドイオンによるエポキシ基の開環反応を行い，親水性グラフト
鎖の側鎖にアジド基を導入した．新規に合成した Dansyl-anion を CuAAC 反応により親水性
のグラフト鎖に導入し，蛍光性の高分子微粒子を得た(SC-M4A-Dns および SC-M9A-Dns)． 
 臨界凝集塩濃度測定の結果，得られた 2 種の蛍光性高分子微粒子はどちらもグラフト前の
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コア粒子と比較して塩に対する分散安定性が向上した．2 種とも温度や塩に応答する PEG 鎖
をグラフト鎖の側鎖に有しており，加熱や塩濃度の上昇に伴う体積収縮を DLS 測定にて確認
した． 
 蛍光発光測定の結果，PEG 鎖の繰り返し単位が長い(x = 9)グラフト鎖に結合している dansyl
残基は，周辺が水ではなく PEG 鎖に取り囲まれていること，PEG 鎖の短い(x = 4)グラフト鎖
に結合している dansyl 残基は，より極性の低い環境(グラフト鎖の側鎖ではなく主鎖や高分子
微粒子の表面)に存在していることが推察される． 
 塩の添加に対する極大蛍光波長の挙動については，グラフト鎖側鎖の PEG 鎖の長い高分子
微粒子(SC-M9A-Dns)は 7 nm 短波長側にシフトし，塩濃度の上昇に伴い PEG 鎖の脱水和が生
じて Dansyl 残基を取り巻く環境も，より極性の低い環境(グラフト鎖主鎖)に近づいたと考え
られる．PEG 鎖の短い高分子微粒子(SC-M4A-Dns)は，塩濃度が上昇しても極大蛍光波長の短
波長シフトは 2 nm にとどまった．SC-M4A-Dns 中の Dansyl 残基は，もともと低極性の環境
に存在しており，グラフト鎖側鎖の PEG 鎖が塩濃度の上昇に伴って収縮しても，Dansyl 残基
の周辺環境はほとんど変化していないと考えられる． 
 
 蛍光発光強度の観点で比較すると，低塩濃度で素早く応答するのは PEG 鎖の短い SC-M4A-
Dns であった．PEG 鎖の長い SC-M9A-Dns は，塩濃度が増加するにつれて徐々に発光強度が
増大し，強度の増加は 1.35 倍となり SC-M4A-Dns の 1.22 倍よりも大きいものとなった．この
違いは，グラフト鎖側鎖の PEG 鎖の脱水和が急激に生じるか，緩やかに生じるかの違いと相
関している．SC-M4A-Dns では急激に脱水和が生じることで Dansyl 残基の運動性も急激に抑
制されて蛍光強度が上昇し，SC-M9A-Dns では脱水和が緩やかに起こることから Dansyl 残基
の運動性も緩やかに抑制されるため蛍光強度が徐々に増加すると考えられる． 
 
 以上のように，表面開始 ATRP により精密に構築された反応性グラフト鎖を有する高分子
微粒子を調製し，続くアジド化・CuAAC 反応によってグラフト鎖への蛍光色素の導入を実施
した．臨界凝集塩濃度測定，曇点測定，粒子径の温度・塩依存性試験，蛍光測定の結果から，
高分子微粒子表面に導入されたグラフト鎖中の反応性官能基周辺の局所環境を明らかにした． 
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第 5 章  結言   
 
5-1.  総括   
 原子移動ラジカル重合およびクリックケミストリーという精密な分子構築技術と蛍光発光
を駆使することにより，第 1 章で掲げた①高分子微粒子表面の ATRP 開始基の密度を定量す
る手法の構築，②反応性グラフト鎖を有する高分子微粒子の調製と表面グラフト鎖の局所環
境の解明，という目標を達成したと言える． 
 
 第 2 章では，ATRP 開始基に蛍光色素を導入する手法として①ATRA，②アジド化+CuAAC，
の二つの方法を検討した．反応の進行を定性的に追跡することが難しかったため，ATRA に
よる方法は断念した．続いて②アジド化 + CuAAC を検証するにあたり，第 2 章では ATRP 開
始基を有する低分子化合物を用いたアジド化のモデル反応を試みた．ATRP 開始基を有する
低分子モデル化合物に含まれる塩素原子がアジドに置換されたことを確認した．アジド化と
同時に加水分解も生じることがわかった．しかし，アジド化を高分子微粒子表面の ATRP 開
始基にも適用するにあたり，高分子化合物は低分子化合物よりも加水分解されにくいことな
どを考慮すると，アジド化中に競争する加水分解によって微粒子表面の ATRP 開始基の密度
を極端に低く見積もることはないと判断した． 
 
 第 3 章では，第 2 章の低分子モデル化合物で検証したアジド化を，高分子微粒子の表面に
存在する ATRP 開始基に対して適用した．アジド基への変換は FTIR にて追跡し，カチオン性
微粒子については，NaN3との反応開始から 3 h 後にはアジド基に由来する吸収が現れた．ア
ニオン性微粒子の場合は，128 h 経過しても吸収を確認することはできなかったが，408 h 経
過後には吸収が出現した．表面電荷がカチオン性の微粒子とアニオン性のどちらの微粒子も
アジド化の進行を定性的に確認することができ，さらにアニオン性求核剤であるアジドイオ
ンによる求核置換反応は，カチオン性微粒子の方が進行しやすいことを明らかにした． 
 続いて，表面の ATRP 開始基をアジド基に変換した高分子微粒子に対して，分散状態での
不均一系 CuAAC 反応により Dansyl-alkyne との結合を試みたが，分散安定性や Dansyl-alkyne
の非特異的吸着が生じてしまうことにより，この方法により高分子微粒子表面の ATRP 開始
基を定量することは難しいことがわかった． 
 そこで，高分子微粒子表面に存在する ATRP 開始基をアジド基に変換した後，CuAAC 反応
を有機溶媒中の均一系で行うことにより，Dansyl-alkyne を結合させる手法を試みた．FTIR ス
ペクトルにより CuAAC 反応の進行を確認した．得られた試料の蛍光強度からカチオン性・
アニオン性高分子微粒子の表面に存在するATRP開始基の密度を算出した．この値に対して，
従来法である滴定法により算出した表面の ATRP 開始基密度，および表面開始 ATRP 後のグ
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ラフト鎖密度との比較を行い，その妥当性を裏付けることができた．高分子微粒子表面の
ATRP 開始基を定量する手法として，本論文で構築した“アジド化-CuAAC による蛍光ラベル
化”は有効であることを明らかにした． 
 
 第 4 章では，表面開始 ATRP やクリックケミストリーといった分子構造を精密に構築でき
る技術を駆使することにより，表面グラフト鎖に反応性部位を有する高分子微粒子材料を創
成する手法を提案した．また高分子微粒子表面のグラフト鎖の局所環境についても明らかに
した．親水性の PEG 鎖を側鎖に有するグラフト鎖は，その近傍に dansyl-amide 誘導体のよう
な疎水性部位を有する分子が存在する場合には，それを PEG 鎖が取り囲むような構造をとる
ことがわかった．PEG 鎖が取り囲むことによって外部との接触が抑制され，刺激を緩和する
作用を示していると考えられる．これは外的環境に不安定な物質を，PEG 鎖を有するグラフ
ト鎖によって保護できる可能性を示している一方で，外部刺激に鋭く応答する材料としては
課題として残る．グラフト鎖の側鎖である PEG 鎖を短くすることによって，dansyl-amide 誘
導体が外的環境に露出しやすくなり，応答特性が向上すると考えたが，結果としては逆であ
った．この理由は，グラフト鎖の主鎖構造が疎水性の強いメタクリレートとなっており，PEG
鎖を短くすると主鎖のメタクリレート構造に起因する疎水性が強く現れ，dansyl-amide 誘導体
が外部に露出するのを妨げてしまうためと考えられる． 
 
5-2.  展望   
 リビングラジカル重合やクリックケミストリーといった材料を精密に構築できる技術を駆
使することにより，表面に反応性部位を有する高分子微粒子という魅力ある材料を創成する
手法を提案した．しかし，グラフト鎖の主鎖構造がメタクリレートとなっており，PEG 鎖を
短くすると主鎖のメタクリレート構造に起因する疎水性が強く現れたため，周辺環境の変化
に対しての応答は考えていたよりも小さいものであった． 
 水環境で使用し，外部刺激に応答する高分子微粒子材料を創成するには，グラフト鎖の主
鎖を疎水性の強いメタクリレート構造ではなく，アクリルアミドで構築することにより，主
鎖にも親水性を付与できると考えられる．実際に，親水性モノマーとしてアクリルアミドも
しくは PEG 鎖を側鎖に有するメタクリレートを用いて直鎖状高分子を合成した場合，その直
鎖状高分子に導入された蛍光色素による刺激応答性は，モノマーにアクリルアミドを用いた
方が鋭いことが報告されている． 
 これらの状況をふまえると，今回合成した高分子微粒子のメタクリレートで形成されたグ
ラフト鎖を，アクリルアミドへ変更することができれば，応答特性の向上が期待できる． 
 しかしながら，原子移動ラジカル重合 ATRP を水系で行う場合につきまとう問題(①触媒が
加水分解されること，②アミド系モノマーは成長速度が遅いこと)のため，触媒の加水分解と
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重合が競争してしまい重合が難しい傾向にある．したがって，水系での表面開始原子移動ラ
ジカル重合によって高分子微粒子表面にアクリルアミドのグラフト鎖を導入することも困難
であることが予想される．その解決案としては，①有機溶媒(または水-有機溶媒混合)系での
表面開始 ATRP，②RAFT 重合による grafting-from 法，③リビングラジカル重合による直鎖状
高分子の調製後に grafting-to 法を用いる，などが挙げられる． 
 
 疾病の診断に対して検査薬が利用されるためには，抗原や抗体をはじめとするタンパク質
などの微量物質を認識し，なんらかの応答を示さなければならない．微量物質を認識した後
に示す変化を検出する手段の一つとして本論文では蛍光に着目し，周囲の極性環境の変化に
よって蛍光波長や強度が変化することを利用した．蛍光波長やその強度の変化以外にも，蛍
光寿命の変化，局所粘度の変化などによっても蛍光挙動が変化することを利用した検出材料
も期待できる．また，蛍光共鳴エネルギー移動(Fluorescence Resonance Energy Transfer: FRET)
といった分子間相互作用による蛍光挙動にも利用できる．さらに蛍光の他にも，金属ナノ粒
子を利用した表面プラズモン共鳴などの微量物質の検出方法も盛んに研究されている．微量
物質を吸着した後には，強度が大幅に増加することが報告されている．反応性のグラフト鎖
により金属ナノ粒子を担持した高分子微粒子の調製も可能となり，その応用範囲はますます
広がることになる． 
 
 これらのように，微量物質の検出材料として高分子微粒子は大きな可能性を秘めている．
本論文ではその元となる材料である高分子微粒子の精密な表面構造の構築方法を開拓した．
微粒子内部構造や形状などを制御する技術と組み合わせることで，これまでには存在しなか
った機能を有する高分子微粒子を創成でき，今後さらなる発展が期待できる． 
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1.  ATRP の配位子の選定 1   
 銅を用いた原子移動ラジカル重合では，銅錯体を形成させるための配位子に含窒素化合物
を使用することが多い．使用する環境(重合溶媒や温度)やモノマーの種類によりさまざまな
配位子を選択できる．配位子の形状が直鎖状の場合の重合速度は一般的に“2 座 < 3 座 ~ 4
座”である．分子形状としては“直鎖型 < 分岐型 < 環型”となるにつれて重合速度は速く
なる．Figure S1 に配位子の形状と kact の関係について，文献 2 を一部改編して示す． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ATRP の重合速度は KATRP (= kdeact/kact) に比例するため，kact以外に kdeactも重要である．kdeact
は kact よりも配位子の種類による差は小さく(105～107)，また kact が大きい配位子ほど kdeact も
小さくなる傾向にある．2 したがって，kactの大きさが重合速度 KATRPに実質的に関与してい
ると言える． 
 
  
kact
(M-1s-1)
4.5
710
450620.044
0.67
0.14
8.22.70.38
0.015 0.066 0.6
bidentate
tridentate
tetradentate
(linear)
tetradentate
(branched)
tetradentate
(cyclic)
Figure S1.  The values of kact for various ligands with Cu(I)Br and ethyl 2-bromoisobutyrate in MeCN at 35˚C.
94 
 
2.  ATRP の開始基の選定 3   
 ATRP の開始基は，重合速度や取扱いの観点から，ハロゲン化合物の中でも臭素置換体が一
般的であるが，ヨウ素や塩素置換体も用いることができる．フッ素置換体は炭素原子とフッ
素原子間の結合エネルギーが高く，開裂しにくいため用いられてはいない．ハロゲン置換体
の中でも，-ハロエステルが一般的に用いられているが，ベンゼンスルホニルクロリドやシ
アノメチルハライドなども用いることができる．ハロゲン原子の結合している形が同一であ
れば，重合速度は“Cl 置換体 < Br 置換体 < I 置換体”の順に速くなる．また，ハロゲン原子
が結合している炭素の違いの観点から比較すると，“1 級化合物 < 2 級化合物 < 3 級化合物”
の順に重合速度は速くなる．文献 3 に掲載されている kactと開始基の構造の関係を示した図
を改編したものを Figure S2 に示す． 
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0.17
Figure S2.  The values of kact for various initiators with Cu(I)Br and PMDETA in MeCN at 35˚C.
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 ATRP による重合を精密に制御するためには，重合するモノマーの構造を考慮して開始剤
を選択する必要がある．開始剤の C-X の開裂速度がポリマー末端の C-X の開裂速度よりも遅
い場合，反応系内に存在する開始剤の C-X が全て開裂してモノマーが付加する前に，一度生
成した少量のポリマー鎖末端のモノマーへの付加が優先される．これは分子量・分子量分布
の制御に悪影響を及ぼす．したがって，分子量・分子量分布を制御するためには，(開始剤の
C-X の開裂速度) ≧ (ポリマー末端の C-X の開裂速度)となる化学構造を有する開始剤を用い
なければならない．-ハロエステル構造の開始剤では，C-X の開裂速度は 3 級 ≧ 2 級であ
る．ここで，メタクリレートモノマーとアクリレートモノマーを重合することを考える．メ
タクリレートモノマーの生長末端ラジカルは 3 級炭素に存在するのに対して，アクリレート
モノマーの生長末端ラジカルは 2 級炭素に存在する．ここで低分子と高分子の C-X の開裂速
度はほぼ等しいと仮定すると，メタクリレートモノマーを重合させる際に 2 級の-ハロエス
テルを開始剤として用いると C-X の開裂速度は，開始剤 << 生長鎖末端となり，開始剤より
も生長鎖末端の方が優先的にラジカルを生成・生長することになる．すなわち，開始剤が十
分に使用されることがなく，分子量・分子量分布を十分に制御した高分子を得ることができ
ない． 
 
この逆，すなわちアクリレートモノマーを重合する際に 3 級-ハロエステルを開始剤として
用いた場合には，C-X の開裂速度は “開始剤末端 << 生長鎖末端”となる．すなわち，重合
が進行する前に全ての開始剤が消費されることになり，精密な重合の制御が可能となる．こ
れらのように，原子移動ラジカル重合により制御された高分子を得るためには，開始剤構造
とモノマーの構造から，適切な組み合わせを選定することが不可欠となる． 
 
 
3.  SC-M4A-Dns と SC-M9A-Dns の SEM 写真   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure S3.  SEM images of SC-M4A-Dns (a), and SC-M9A-Dns (b).  
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4.  臨界凝集塩濃度測定   
 
 各サンプルに対して 600 nm から 400nm での吸光度を Figure S4(左)に示す．Figure S4(左)に
ついて横軸(波長)と縦軸(吸光度)をそれぞれ対数変換した図を Figure S4(右)に示す． 
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Figure S4. Plots of absorbance as a function of wavelength for SC (a), SC-M4A-Dns (c), SC-M9A-Dns (e)
(solid content = 0.003 wt%). And plots of logAbs. as a function of logl for SC (b), SC-M4A-Dns (d), and
SC-M9A-Dns (f).
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